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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@) Verfahren zur Herstellung einer Dispersion von Lipidkugelchen in einer waBrigen Phase und nach diesem 
Verfahren erhaltliche Dispersionen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer 
Dispersion von Lipidkugelchen in einerrt waBrigen Milieu E, 
wobei die Lipidkugelchen aus im wesentlichen konzentri- 
schen Lipidschalen bestehen und eine waBrige Phase E ein- 
kapseln und wobei das (die) Lipid(e) der Schalen ionische 
oder nicht-ionische Amphiphile sind, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, daB man vor der Bildung der Lipidkugelchen 
wenigstens ein Ammonium-, Alkalimetall- oder Erdalkalime- 
tall-Cholesterinsulfat in einer Menge von 1 bis SO Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Lipidphase, zu dem 
(den) Lipid(en) gibt, das (die) fur die Bildung der Schaten der 
Kugelchen bestimmt ist (sind), sowie die mit diesen Verfah- 
ren erhaltlichen Dispersionen von Lipidkugelchen. 
Die erfindungsgemaBen Dispersionen sind insbesondere in 
^ der Kosmetik und in der Pharmazie brauchbar. 
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Patentansprliche 



1. Verfahren zur Herstellung einer Dispersion von Lipidkflgelchen in einem waBrigen Milieu D, wobei die 
Lipidkflgelchen aus im wesentlichen konzentrischen Lipidschalen bestehen und eine waBrige Phase E 
einkapseln und wobei das (die) Lipid(e) der Schalen ionische oder nicht-ionische Amphiphile sind, dadurch 
gekennzeichnet, daB man vor der Bildung der LipidkQgelchen wenigstens ein Ammonium-, Alkalimetall- 
oder Erdalkalimetall-Cholesterinsulfat in einer Menge von 1 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Lipidphase, zu dem (den) Lipid(en) gibt, das (die) fur die Bildung der Schalen der Ktigelchen 
bestimmt ist (sind). 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man substituiertes oder unsubstituiertes Am- 
monium-, Natrium- oder KaliunvCholesterinsulfat verwendet 

3. Verfahren nach einem der Ansprfiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung einer 
Dispersion von Ktigelchen in der waBrigen Phase D eine plane, Iamellare Phase durch Einbringen der 
waBrigen Phase E'm das (die) flflssige(n) Lipid(en) bildet, anschlieBend die waBrige Phase ZJzugibt und zur 
Bildung der gewQnschten Kflgelchendispersion heftig bewegt 

4. Verfahren nach einem der Ansprfiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man als Lipid, das fUr die 
Bildung der Schalen der KQgelchen bestimmt ist, wenigstens ein ionisches oder nicht-ionisches Amphiphil 
naturlicher oder synthetischer Herkunft verwendet, das pro Molekul eine oder mehrere lange Kohlenwas- 
serkette(n) und eine oder mehrere hydrophile Gruppe(n), ausgewahlt unter Hydroxy-, Etheroxid-, 
Carboxyl-, Phosphat- und Amingruppen, besitzt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als ionisches Amphiphil wenigstens ein 
Produkt verwendet, das ausgewahlt ist unter natflrlichen Phospholipiden, wie Ei- oder Sojalecithin und 
Sphingomyelin, synthetischen Phospholipiden, wie Dipalmitoyl-Phosphatidylcholin oder hydriertes Leci- 
thin, amphoteren Verbindungen und anionischen Verbindungen. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als nicht-ionisches Amphiphil wenigstens 
eine Verbindung verwendet, die ausgewahlt ist unter 

— geradkettigenoderverzweigten PolyglycerinethernderFormel: 



worin n einen statistischen Mittelwert von 1 bis 6 bedeutet und R eine geradkettige oder verzweigte, 
gesattigte oder ungesattigte aliphatische Kette mit 12 bis 30 Kohlenstoffatomen, Kohlenwasserstoffre- 
ste von Lanolinalkoholen oder 2-Hydroxyalkylreste von a-Diolen mit langer Kette bedeutet; 

— geradkettigen oder verzweigten Polyglycerinethern mit 2 Fettketten; 

— polyoxyethylenierten Fettalkoholen oder polyoxyethylenierten Stearinen; 

— Polyolethern; 

— gegebenenfalls oxyethylenierten Polyolestern; 

— Glykolipiden naturlicher oder synthetischer Herkunft und 

— Hydroxyamiden der allgemeinen Formel: 

Ri — CHOH — GH— COA 
I 

R 2 — CONH 

worin 

Ri einen C 7 — C 2 i-Alkyl- oder -Alkenylrest bedeutet; 

R 2 einen gesattigten oder ungesattigten C 7 -C 3 i-Kohlenwasserstoffrest bedeutet; 
COA eine Gruppe bedeutet, die ausgewahlt ist unter den beiden folgenden Gruppen; 
einem Rest der Formel 



worin B einen von einem primSren oder sekundaren, mono- oder polyhydroxylierten Amin abgeleite- 
ten Rest bedeutet und R3 ein Wasserstoffatom oder einen Methyl-, Ethyl- oder Hydroxyethylrest 
bedeutet; 

einem Rest der Formel COOZ, 

worin Z den Rest eines C 3 —C 7 -Polyols bedeutet 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man zu den fur die Bildung der 
Kiigelchen bestimmten Amphiphilen wenigstens ein Additiv gibt, ausgewahlt unter langkettigen Alkoholen 
und Diolen, Sterinen, langkettigen Aminen, Hydroxyalkylaminen, polyoxyethylenierten Fettaminen, Estern 
von Aminoalkoholen mit langer Kette und den Salzen davon, Phosphorsaureestern von Fettalkoholen, 
Alkylsulfaten und anderen ionischen Sterinderivaten, die von Cholesterinsulfaten verschieden sind. 




und 




CON— B 



R3 
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8. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Bildung der KQgel- 
chendispersion 0,5 bis 25Gew.-% Amphiphil(e), bezogen auf das Gesamtgewicht der herzustellenden 
Kugelchendispersion, verwendet 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man zu den zur Bildung der 
KOgelchen bestimmten Amphiphilen wenigstens einen fettloslichen Wirkstoff gibt, beispielsweise ein kera- 
tolytisches Mittel, ein antiinflammatorisches Mittel oder ein Antioxidans. 

10. Verfahren nach einem der Ansprttche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die in den KOgelchen 
eingekapselte waBrige Phase ZTeine waBrige Ldsung des (der) Wirkstoff es (Wirkstoffe) ist, die vorzugsweise 
isoosmotisch mit der Phase D ist, welche die KOgelchen umgibt 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrigen Phasen D und £ identisch sind. i o 

12. Verfahren nach einem der Ansprtiche 10 oder 11 zur Herstellung eines kosmetischen Mittel, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase E wenigstens ein Produkt einbringt, das ausgewahlt ist unter 
Befeuchtungsmitteln, klinstlichen Braunungsmitteln, wasserlOslichen Sonnenschutzmitteln, Antiperspiranti- 
en, Deodorantien, adstringierenden Mitteln, erfrischenden Produkten, Stftrkungsmitteln, narbenverheilen- 
den Produkten, keratolytischen Produkten, depilatorischen Produkten, Parfflmwassern, wasserldslichen 15 
Farbstoffen, Antischuppen-Mitteln, Antiseborrhoe-Mitteln, Oxidationsmitteln, Reduktionsmitteln und Ex- 
trakten tierischer oder pflanzlicher Gewebe. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 10 oder 1 1 zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels, 
dadurch gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase £ wenigstens ein Produkt einbringt, das ausgewahlt 

ist unter Vitaminen, Hormonen, Enzymen, Vakzinen, antiinflammatorischen Mitteln, Antibiotika und Bakte- 20 
riziden. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB man die Kugelchendisper- 
sion mit wenigstens einer flOssigen, mit Wasser nicht mischbaren Phase vermischt, die dazu bestimmt ist, in 
der waBrigen Phase Ddispergiert zu werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB man die flOssige, mit Wasser nicht mischbare 25 
Phase in einer Menge von 2 bis 70 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, einbringt, wobei 

das Gewichtsverhaltnis von dem (den) amphiphilen Lipid(en), das (die) KOgelchen bildet, zu der flOssigen, 
mit Wasser nicht mischbaren, dispergierten Phase 0,02/1 bis 10/1 betragt 

16. Verfahren nach einem der Ansprflche 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB die flOssige, mit Wasser 
nicht mischbare, in der waBrigen Phase D dispergierte Phase ausgewahlt ist unter Olen, wie Estern von jo 
Fettsauren und Polyolen und Estern von Fettsauren und verzweigten Alkoholen der Formel R4— COOR5, 
worin R» einen Fettsaurerest mit 7 bis 19 Kohlenstoffatomen bedeutet und R5 eine verzweigte Kohlenwas- 
serstoffkette mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet, Kohlenwasserstoffen, wie Hexadekan, Paraffindlen, 
Perhydrosqualen; halogenierten Kohlenstoffverbindungen, wie Perfluordekahydronaphthalin; Perfluortri- 
butylamin; Polysiloxanen; Estern organischer Saurenj Ethern und Polyethern. 35 

17. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase D 
wenigstens ein Adjuvans einbringt, ausgewahlt unter opakmachenden Mitteln, gelbildenden Mitteln, Aro- 
mastoffen, Parfflms, Sonnenfiltern und Farbstoffen. 

18. Dispersion von LipidkOgelchen in einem waBrigen Milieu D, wobei die KOgelchen aus im wesentlichen 
konzentrischen Lipidschalen bestehen und eine waBrige Phase E einkapseln und wobei die die Schalen 40 
bildenden Lipide ionische oder nicht-ionische Amphiphile sind, dadurch gekennzeichnet, daB sie gemaB 
einem Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 17 erhaltlich ist 

Beschreibung 

45 

Die Erfindung betrifft waBrige Dispersionen von LipidkOgelchen, wobei diese Dispersionen in der Kosmetik, 
in der Pharmazie und im Nahrungsmittelbereich brauchbar sind. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren wird die Herstellung dieser LipidkOgelchen erleichtert Gleichzeitig 
wird ihre Stabilitat in waBriger Dispersion sowie ihr Einkapselungsvermdgen erhSht 

Es ist bekannt, daB bestimmte Lipide in Gegenwart von Wasser mesomorphe Phasen bilden, deren Ordnungs- 50 
grad zwischen dem kristallinen und dem flOssigen Zustand iiegt. Bestimmte Lipide, die mesomorphe Phasen 
bilden, kdnnen in waBriger Lfisung unter Bildung von KOgelchen, die in dem waBrigen Milieu dispergiert sind, 
quellen, wobei die KOgelchen aus multi-molekularen Schichten und vorzugsweise aus bi-molekularen Schichten 
mit einer Dicke von etwa 30 bis 100 A bestehen (siehe insbesondere die Publikation von Bangham, Standish et 
Watkins,J.MoLBioL13,238(1965)). 55 

Die FR-PS 23 15 991 beschreibt bereits Dispersionen von LipidkOgelchen, die aus Schalen aufgebaut sind, 
welche aus zwei oder mehreren Lipidschichten, die voneinander durch die waBrige Phase getrennt sind, beste- 
hen. Die KOgelchen dienen auch zur Einkapselung von wasserldslichen, beispielsweise pharmazeutischen oder 
kosmetischen Wirkstoffen in den Bereich zwischen den Lipidschichten, so daB diese vor auBeren EinflOssen 
geschOtzt sind. Die zur Bildung der KOgelchen brauchbaren Lipidverbindungen konnen ionische Verbindungen, 60 
die Liposomen ergeben, oder nicht-ionische Verbindungen, die Niosome ergeben, sein. 

In den FR-PSen 24 85 921 und 24 90 504 sind bereits Zusammensetzungen beschrieben, die aus einer waBrigen 
Dispersion von KOgelchen der oben beschriebenen Art in einer externen waBrigen Phase bestehen, wobei in den 
KUgelchen eine Oldispersion vorgesehen war. Es wurde Oberraschenderweise festgestellt, daB die Anwesenheit 
der LipidkOgelchen die Oldispersion stabilisiert und daB man mit diesen Zusammensetzungen einen Kombina- 65 
tionseffekt erzielt, der auf der Anwesenheit der KOgelchen und der OltrSpfchen beruht Dies bedeutet einen 
wesentlichen Vorteil fOr die kosmetische oder pharmazeutische Anwendung. 

In der FR-PS 25 43 018 ist unter anderem ein Verfahren zur Herstellung von unilamellaren Lipidblaschen mit 
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einem mittleren Durchmesser von mehr als 1 000 A beschrieben. 

Bei der Herstellung von Liposomen oder Niosomen kOnnen verschiedene Additive mit den ionischen oder 
nicht-ionischen Lipidverbindungen assoziiert sein, urn die Permeabilitat oder die Oberflachenladung der Kflgel- 
chen zu modifzieren. Additive, die fflr diesen Zweck brauchbar sind, sind in den erwahnten franzosischen 
5 Patentschriften aufgefiihrt 

Es ist auch bekannt, daB man zur Verringerung der Permeabilitat der Blaschen Sterine, hauptsachlich Chole- 
sterin, zu den Lipidverbindungen geben kann, wobei diese Sterine die Festigkeit der Schichten erhShen. 

Weiter ist es bekannt, daB das Einbringen von Molekulen mit elektrischer Ladung in die Wand der Blaschen 
(Liposomen oder Niosomen) die Eigenschaften der Schichten beeinfluBt 
io Die geladenen Lipide, wie Dicetylphosphat, Phosphatidinsaure, Amine oder quanternare Ammoniumverbin- 
dungen mit langer Kohlenwasserstoffkette, erhohen die Stabilitat der Blaschen, indem sie das Ausflocken und 
das Verschmelzen der Blaschen selbst in Gegenwart von Elektrolyten verhindern. Weiter erhdhen die geladenen 
Lipide das Einkapselungsvermogen fOr wasserlosliche Substanzen, in dem sie die Dicke der waBrigen Schalen 
erhdhen, die die Lipidschichten trennen. 
is Von A. Colombat et al, Biochimie (1981), 63, 795- 798 wurde auBerdem gezeigt, daB Cholesterinphosphat, d. h. 
ein hydrophiler Ester des Cholesterins, die Wirkungen eines geladenen Amphiphils, namlich die Erhdhung der 
Stabilitat der Kflgelchen und ihres EinkapselungsvermQgens, und die Wirkung des Cholesterins, namlich die 
Verringerung der Permeabilitat der Kiigelchen, in sich vereinigt 

Dabei beobachtet man jedoch, daB das Einbringen von mehr als 5 Gew.-% geladener Lipide in die Blaschen- 
20 membran sowohl eine starke Permeabilitat fflr die gelfisten Stoffe als auch eine Kristallisation des geladenen 
Lipids zur Folge hat 

Es wurde nun Qberraschenderweise gefunden, daB ein bestimmtes geladenes Lipid, namlich Cholesterinsulfat, 
diese Nachteile nicht aufweist und sich von den anderen geladenen Lipiden dadurch unterscheidet, daB man es 
bis zu einer Menge von 50 Gew.-% in die Lipidmembran einbringen kann, ohne daB eine Kristallisation zu 
25 beobachten ist und daB es bei hoheren Anteilen in der Membran (25 Gew.-%) zu einer nur geringen Permeabili- 
tat fflhrt 

Dies ist insbesondere auch deswegen sehr interessant, weil in den letzten Jahren gefunden wurde, daB 
Cholesterinsulfat — das im Gegensatz zu Cholesterinphosphat in der Haut vorhanden ist - die Hauptrolle der 
zellularen Kohasion spielt (Arbeit von Epstein, Williams, Elias). Das bedeutet, daB bei der Anwendung auf der 
jo Haut die das Cholesterinsulfat enthaltenden Blaschen eine sehr groBe Wirksamkeit besitzen. 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren, womit die Herstellung einer Dispersion von Lipidkugelchen in 
einem wafirigen Milieu D erleichtert und gleichzeitig die Stabilitat und das EinkapselungsvermOgen dieser 
LipidkUgelchen verbessert werden, wobei die Lipidkugelchen aus im wesentlichen konzentrischen Lipidschalen 
bestehen und eine wSBrige Phase Eeinkapseln und wobei das (die) Lipid(e) der Schalen ionische oder nicht-ioni- 
35 sche Amphiphile sind, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man vor der Bildung der Lipidkugelchen wenigstens 
ein Ammonium-, Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-Cholesterinsulfat in einer Menge von 1 bis 50Gew.-°/o, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Lipidphase, zu dem (den) Lipid(en) gibt, das (die) filr die Bildung der Schalen 
der KUgelchen bestimmt ist (sind). 
In der Praxis ist die Obergrenze eine Funktion der Art des zur Anwendung kommenden Lipids und sie kann 
40 zwischen 20 und 50 Gew.-°/o der Lipidphase der Kflgelchen ausmachen. 

Vorzugsweise verwendet man substituiertes oder unsubstituiertes Ammonium-, Natrium- oder Kaliumchole- 
sterinsulfat 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine Dispersion von LipidkUgelchen, die nach dem oben beschriebenen 
Verfahren erhaltlich ist, wobei das Verfahren gegebenenfalls ergSnzende Merkmale umfaBt, welche nachfolgend 
45 naher beschrieben werden. 

Zur Herstellung einer Dispersion der Lipidkugelchen in der waBrigen Phase D kann man die Verfahren des 
Standes der Technik heranziehen. 

Man kann beispielsweise das Verfahren verwenden, das darin besteht, daB man die Lipide in einem flUchtigen 
LSsungsmittel lost, durch Verdampfen des Ldsungsmittels einen dUnnen Lipidfilm auf der Wand eines BehSlters 
so bildet, in dem Behalter die waBrige einzukapselnde Phase ifeinbringt und die Mischung mechanisch bewegt, bis 
man eine Dispersion an Kflgelchen der gewflnschten GrOBe erhait In diesem Fall sind die waBrigen Phasen D 
und £"notwendigerweise identisch. 

Man kann auch das in der FR-PS 23 15 991 beschriebene Verfahren anwenden, das darin besteht, daB man eine 
plane, lamellare Phase durch Einbringen der waBrigen einzukapselnden Phase Em die flflssigen Lipide bei einer 
55 Temperatur, die etwas oberhalb des Schmelzpunktes der Lipide liegt, bildet, anschlieBend zu der erhaltenen 
lamellaren Phase eine waBrige Phase der Dispersion D gibt, die gegebenenfalls mit der waBrigen Phase E 
identisch ist und heftig bewegt, beispielsweise mechanisch, urn einen Obergang der planen, lamellaren Phase in 
eine Dispersion von Lipidkugelchen, die die waBrige Phase £"einkapselt enthalten, in die waBrigen Phase Dzu 
erhalten. In Abhangigkeit von den zur Herstellung der Dispersion verwendeten Vorrichtungen (Ultradisperga- 
60 tor, Homogenisator und/oder Ultraschall) und in Abhangigkeit von der Dauer des Bewegens (15 Minuten bis zu 
einigen Stunden) erhait man Kflgelchen, deren mittlerer Durchmesser von ungefahr von 0,025 bis 5 um variiert. 

Das oben angegebene Verfahren ist besonders geeignet, wenn man multi-lamellare Kflgelchen anwenden will. 
Wenn man unilamellare Kflgelchen zu erhalten wflnscht, kann man fflr ihre Herstellung das in der FR-PS 
25 43 018 beschriebene Verfahren zur Anwendung bringen. GemaB diesem Verfahren solubilisiert man die 
65 Lipide, die zur Bildung der Schalen der Blaschen bestimmt sind, in wenigstens einem in Wasser unlfislichen 
Losungsmittel; man konditioniert die Lipidlosung in flflssigem Zustand in einem Behalter bei einem Druck P\ und 
bei einer Temperatur ©r, man konditioniert die waBrige einzukapselnde Phase Ebe\ einem Druck Pi und bei 
einer Temperatur &i und man injiziert die Lipidlosung in die waBrige Phase derart, daB das (die) Losungsmittel 
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der Lipidldsung verdampft (verdampfen), wenn es mit der erwahnten waBrigen Phase in Kontakt kommt 
(kommen), wobei das lnjizieren mit reduziertem Durchsatz erfolgt, um zunSchst die Bildung von Trdpfchen zu 
bewerkstelligen und wobei der Druck P 2 geringer ist als der Druck P\ und als der Dampfdruck des (oder der) 
Ldsungsmittel(s) in den TrOpfchen bei einer Temperatur Gh. 

Wie oben angegeben, gibt man das Cholesterinsulfat zu irgendeinem Zeitpunkt vor der Bildung der Bl&schen 5 
zu, d. h. wenn man unter Bildung einer lamellaren Phase arbeitet, vor oder nach der Herstellung dieser lamella- 
ren Phase. 

Die zur Herstellung der KQgelchen verwendeten Lipide sind ionische oder nicht-ionische Amphiphile natflrli- 
cher oder synthetischer Herkunft, die pro MolekQl eine oder mehrere, gesattigte oder unges&ttigte, geradkettige 
oder verzweigte lange Kohlenwasserstoffkettefn) mit insbesondere 8 bis 30 Kohlenstoffatomen, wie Olein-, io 
Lanolin-, Tetradecyl-, Hexadecyl-, Isostearyl-, Laurin- oder Alkylphenylketten, und eine oder mehrere hydrophi- 
le Gruppe(n), ausgewahlt unter Hydroxy-, Etheroxid-, Carboxyl-, Phosphat- und Amingruppen, enthalten. 

Als ionische Amphiphile kommen vorzugsweise natQrliche Phospholipide (beispielsweise Ei- oder Sojalecithin 
oder Spingomyelin), synthetische Phospholipide (beispielsweise Dipalmitoyl-phosphatidylcholin oder hydriertes 
Lecithin) zur Anwendung. Man kann auch amphotere Verbindungen, die zwei lipophile Ketten oder eine i > 
Assoziation von zwei organischen lonen mit longer Kette und entgegengesetzten Vorzeichen umfassen, sowie 
anionische Verbindungen einsetzea 

Als anionische Verbindungen kann man diejenigen nennen, die in der luxemburgischen Patentanmeldung Nr. 
85 971, angemeldet am 23.06. 1985, beschrieben sind und die der nachfolgenden allgemeinen Formel entspre- 
chen: 20 

Ri— CHOH — CH — COOM 

I 

Rj— CONH 



Ri einen C 7 — C 2 i-Alkyl- oder -Alkenylrest bedeutet; 

R 2 einen gesattigten oder ungesattigten C 7 — Cii-Kohlenwasserstoffrest bedeutet; und 

M fur H, Na. K, NH4 oder ein substituiertes, von einem Amin abgeleitetes Ammonium steht 

Die im voranstehenden Absatz aufgefflhrten anionischen Verbindungen kann man gemaB der in der FR-PS jo 
25 88 256 beschriebenen Verfahren herstellen. 

Die bevorzugten, nicht-ionischen Amphiphilen weisen hydrophile Gruppen, wie polyoxyethylenierte oder 
polyglycerinierte Gruppen, oder Gruppen, die sich von gegebenenfalls oxyethylenierten Estern von Polyolen 
oder von Hydroxyamidderivaten ableiten. Vorzugsweise sind die nicht-ionischen Lipidverbindungen ausgewahlt 



worin 

n einen statistischen Mittelwert 1 bis 6 bedeutet und R eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte aliphatische Kette mit 12 bis 30 Kohlenstoffatomen, Kohlenwasserstoffreste von Lanolinalko- « 
holen oder 2-Hydroxyalkylreste von a-Diolen mit langer Kette bedeutet; 

— geradkettigen oder verzweigten Polyglycerinethern mit 2 Fettketten; 

— polyoxyethylenierten Fettalkoholen oder polyoxyethylenierten Sterinen; 

— Polyolethern; 

— gegebenenfalls oxyethylenierten Polyolestern, insbesondere polyoxyethylenierten Sorbitestern; 30 

— Glykolipiden natOrlicher oder synthetischer Herkunft, beispielsweise Cerebrosiden, und 

— Hydroxyamiden, wie denjenigen, die in der luxemburgischen Patentanmeldung Nr. 85 971, eingereicht 
am 23. 06. 1985, beschrieben sind und die der allgemeinen Formel entsprechen: 

R! — CHOH— CH— COA „ 
R 2 — CONH 



Ri einen C 7 -C2i-Alkyl- oder -Alkenylrest bedeutet; 

R 2 einen gesattigten oder ungesattigten C 7 -C 3 i-Kohlenwasserstoffrest bedeutet; 
COA eine Gruppe bedeutet, die ausgewahlt ist unter den beiden folgenden Gruppen: 
einem Rest der Formel 

CON— B 



unter: 



— geradkettigen oder verzweigten Polyglycerinethern der Formel: 




und 
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worin B einen von einem primSren oder sekundaren mono- oder polyhydroxylierten Amin abgeleiteten 
Rest bedeutet und R3 ein Wasserstoffatom oder einen Methyl-, Ethyl- oder Hydroxyethylrest bedeutet; 
einem Rest der Formel COOZ, 
worin Z den Rest eines C 3 — Cz-Polyols bedeutet 

Die oben erwahnten nicht-ionischen Verbindungen sind nach dem in der FR-PS 25 88 256 beschriebenen 
Verfahren erhaltlich. 

Man kann verschiedene Additive in bekannter Weise mit den Lipidverbindungen in Verbindung bringen, urn 
die Permeabilitat oder die Oberflachenladung der Kiigelchen zu modifizieren. In diesem Zusammenhang ist die 
Zugabe von langkettigen Alkoholen und Diolen, Sterinen, beispielsweise Cholesterin und B-Sitosterin, langketti- 
gen Aminen, Hydroxyalkylaminen, polyoxyethylenierten Fettaminen, Estern von langkettigen Aminoalkoholen 
und den Salzen davon, Phosphorsaureestern von Fettalkoholen, beispielsweise Natriumdicetylphosphat und 
Alkylsulfaten, beispielsweise Natriumcetylsulfat, sowie anderen ionischen Derivaten von Sterinen, die von 
Cholesterinsulfaten verschieden sind, zu nennen. 

Vorteilhafterweise verwendet man zur Bildung der Kiigelchendispersion 0,5 bis 25 Gew.-% Amphiphil(e), 
bezogen auf das Gesamtgewicht der zu erhaltenden KUgelchendispersion. 

Die Kugelchen kdnnen auch wenigstens einen fettldslichen Wirkstoff umfassen, beispielsweise ein keratolyti- 
sches Mittel, wie Retinoesaure, ein anti-inflammatorisches Mittel, wie B-Methason-17-valerat, ein Antioxidans, 
wie 'Vitamin E und dessen Acetat oder Ascorbylpalmitat, was von besonderem Interesse ist, wenn man die 
topische Verabreichung im Auge hat 

Die waBrige in die Kugelchen einzukapselnde Phase £"kann auch eine waBrige Losung des Wirkstoffes sein, 
die vorzugsweise isoosmotisch mit der Phase Dder Dispersion ist Die Phasen ZPund is kdnnen identisch sein. 

Fur die Herstellung eines kosmetischen Mittels kann die waBrige in die Kugelchen einzukapselnde Phase E 
beispielsweise wenigstens ein Produkt enthalten, das ausgewahlt ist unter Befeuchtungsmitteln, wie Glycerin, 
Sorbit, Pentaerythrit, Inosit, Pyrrolidoncarbonsaure und deren Salze; kttnstlichen Braunungsmitteln, wie Dihy- 
droxyaceton, Erythrulose, Glycerinaldehyd, y-Dialdehyden, wie Weinsaurealdehyd, gegebenenfalls zusammen 
mit anderen Mitteln zur Farbung der Haut; wasserldslichen Sonnenschutzmitteln; Antiperspirantien; Deodoran- 
tien; adstringierenden Mitteln; erfrischenden, starkenden, narbenheilenden, keratolytischen, depilatorischen 
Produkten; Extrakten tierischer oder pflanzlicher Gewebe; Parfumwassern; wasserldslichen Farbstoffen; Anti- 
schuppen-Mitteln; Antiseborrhoemitteln; Oxidationsmitteln, wie Wasserstoffperoxid und Reduktionsmitteln, 
wie Thioglykolsaure und deren Salzen. 

Im Falle von pharmazeutischen Mitteln enthalt die in den Kiigelchen eingekapselte waBrige Phase E vorzugs- 
weise wenigstens ein Produkt, das ausgewahlt ist unter Vitaminen, Hormonen, Enzymen, wie Superoxiddismuta- 
se, Vakzinen, anti-inflammatorischen Mitteln, wie Hydrocortison, Antibiotika und Bakteriziden. 

Die die Kugelchen umgebende waBrige Phase D kann auch eine flfissige, mit Wasser nicht mischbare Phase 
umfassen, die in der waBrigen Phase D dispergiert ist Diese fliissige, mit Wasser nicht mischbare Phase kann ein 
01 oder ein Bestandteil sein, der ausgewahlt ist unter Kohlenwasserstoffen, halogenierten Kohlenstoffverbin- 
dungen, Polysiloxanen, Estern organischer SSuren, Ethern und Polyethern. Vorteilhafterweise betragt die Men- 
ge der flussigen, mit Wasser nicht mischbaren Phase, die in der waBrigen Phase D dispergiert ist 2 bis 
70Gew.-%, bezogen aUf das Gesamtgewicht des Mittels, wobei das Gewichtsverhaltnis von.amphiphilem(n) 
Lipid(en), das (die) Kiigelchen bildet (bilden), zu der (oder den) flussigen, mit Wasser nicht mischbaren, disper- 
gierten Phase(n)zwischen 0,02/1 und 10/1 liegt 

Das zum Dispergieren in der waBrigen Phase D vorgesehene 01 ist vorteilhafterweise ausgewahlt unter 
Estern von Fettsauren und Polyolen, insbesondere flflssigen Triglyceriden und Estem von Fettsauren und 
verzweigten Alkoholen der Formel R4— COOR5, in der R4 einen Fettsaurerest mit 7 bis 19 Kohlenstoffatomen 
bedeutet und R5 eine verzweigte Kohlenwasserstoffkette mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet Wenn das Ol 
ein Ester von Fettsauren und Polyolen ist, ist dieses vorzugsweise ausgewahlt unter Sonnenblumendl, Maisol, 
SojaSl, Kurbisol, Traubenkern81, Jojobaol, Sesam6l und Glycerin-tricapro-caprylat Wenn das Ol dagegen ein 
Ester einer hdheren Fettsaure und eines verzweigten Alkohols ist, ist dieses vorzugsweise Purcellinol. 

Fur die Bildung der flussigen, mit Wasser nicht mischbaren Phase kann man vorteilhafterweise auch Hexade- 
kan, ParaffinOl, Perhydrosqualen, Perfluortributylamin, Perfluordecahydronaphthalin und fluchtiges Silikonfil 
wahlen. 

Die die Kflgelchen umgebende waBrige Phase D kann auch wenigstens ein Adjuvans enthalten, das ausge- 
wahlt ist unter opak-machenden Mitteln, Gel-bildenden Mitteln, Aromastoffen, Parfflms, Sonnenfiltern und 
Farbstoffen. Dabei kdnnen die fettloslichen unter diesen Adjuvantien in der flflssigen, mit Wasser nicht mischba- 
ren und in der waBrigen Phase Dz\i dispergierenden Phase gel6st werden, falls man eine derartige Dispersion zu 
erhalten wunscht. 

Wenn die mit Wasser nicht mischbare FlOssigkeit, die in der kontinuierlichen Phase, welche die Kugelchen 
umgibt, dispergiert ist, gelfiste Adjuvantien enthalten soil, werden diese Adjuvantien vor der Bildung der 
Dispersion gelost 

Derartige Adjuvantien kdnnen beispielsweise Sbhnenfilter, wie 2-Ethylhexyl-p-dimethylaminobenzoat oder 
Substanzen sein, die zur Verbesserung des Zustandes von trockener oder seniler Haut bestimmt sind, insbeson- 
dere unverseifbare Produkte, wie die unverseifbaren Bestandteile von Soja, Avokado, Tokopherole, die Vitami- 
ne E und F, und Antioxidantien. 

Diese Dispersion des Ols in Wasser, die das externe Milieu der Ktigelchendispersion bildet, kann wenigstens 
ein Additiv, insbesondere ein Gel-bildendes Mittel oder ein ParfOm enthalten. Das Additiv wird zu der gleichen 
Zeit wie das Ol zu der Dispersion gegeben. Das Gel-bildende Mittel kann in einer Menge von 0,1 bis 2 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, zugegeben werden. Geeignete Gel-bildende Mittel sind beispiels- 
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weise Cellutosederivate; Algenderivate; natflrliche Gummiprodukte oder vemetzte Polyacrylsauren. Vorzugs- 
weise verwendet man als Gelbildende Mittel Hydroxyethylcellulose, vemetzte PolyacrylsSure, die von der Fa. 
Goodrich unter der Handelsbezeichnung "Carbopol 940" vertrieben wird, Santiagum, Adragant oder Polygluko- 
sen. 

Wenn man eine Zubereitung herstellt, die eine Dispersion der mit Wasser nicht mischbaren F10ssigkeit(en) > 
umfaBt, stellt man fest, daB diese Dispersion ohne Anwendung eines Emulgiermittels stabil ist 

Wenn die Kiigelchendispersion KOgelchen verschiedener Typen umfaBt, beispielsweise Niosome und Liposo- 
me, stellt man die beiden Typen von KOgelchen getrennt voneinander her und vermischt die beiden Dispersio- 
nen. 

Die nachfolgenden Vergleichsversuche dienen zur Erlauterung der Erfindung. Sie zeigen, daB das Einbringen in 
von Cholesterinsulfat in die Lipidphase der KQgelchendispersion in Wasser eine insgesamt verbesserte Permea- 
bilitat und einen Einkapselungsgrad ergibt, der stets zumindest gleich demjenigen ist, welcher ohne Einbringen 
von Cholesterinsulfat oder mit Einbringen eines anderen geladenen Lipids als Cholesterinsulfat ist 

Die Vergleichsversuche sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt: 

Tabelle 



Zusammensetzung der Lipidphasi 



A . 
Ch . 
X . 


..47,5% 
..47,5% 
.. 5 % 


X = DCP... 
X = ChS ... 


13 
13 


5 (30) 
0 (30) 


B .. 
Ch .. 


..60 % 
.40 % 




15 


63 (30) 


B ., 
Ch .. 
ChS.. 


.60 % 
,.35 % 
. 5 % 




15 


39 (30) 


C .. 
Ch .. 
X .. 


. 75 % 
.20 % 
. 5 % 


X = DCP... 
X = ChS ... 


3 
9 


64 (0) 80 (1) 
16 (0) 65 (1) 



In der obigen Tabelle haben die Abkflrzungen A, B, C, Ch, DCP und ChS jeweils die folgenden Bedeutungen: 
k: Nicht-ionisches Lipid der Formel: 



-O — /CH 2 — CH — 0\ — H 

i ko„r 



in der R « C16H33 und n einen statistischen Mittelwert von 3 bedeutet 
B: anionisches Lipid, dessen Herstellung im Beispiel 5 der luxemburgischen Patentanmeldung Nr. 85 971 
beschrieben ist und das der folgenden Formel entspricht: 

R,— CHOH — CH — COOHNH2CH2CHOH — CH 3 
I 

RzCONH 

in der Rt - G5H31 und R2 eine Mischung aus Kohlenwasserstoffketten der folgenden Formeln bedeutet: 

(CH 2 )7CH=CH-(CH 2 )7CH3 

(CH 2 )mCH 3 

(CH 2 ) 12 CH 3 
C: Sojalecithin (Phosphatidylcholin) 
Ch: Cholesterin 
DCP: Dicetylphosphat (Saureform) 
ChS: Natriumcholesterinsulfat 



Der Versuch mit den nicht-ionischen Lipiden zeigt, daB die Permeabilitat nach 30 Tagen 0% betragt wenn 60 
man Cholesterinsulfat einbringt, wohingegen die Permeabilitat 5% betragt, wenn man Dicetylphosphat ebenfalls 
in einer Menge von 5 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Lipidphase, verwendet 

Das gleiche gilt fur den Versuch mit den anionischen Lipiden. Die Permeabilitat wird verringert, wenn man das 
Cholesterin in der Lipidphase durch eine Mischung aus Cholesterin/Cholesterinsulfat ersetzt Der Einkapse- 
lungsgrad bleibt unverandert 65 

SchlieBlich zeigen die Vergleichsversuche bei Verwendung von amphoteren Lipiden zur Bildung der KOgel- 
chen, daB der Einkapselungsgrad und die Permeabilitat verbessert werden, wenn man das Dicetylphosphat 
durch Cholesterinsulfat ersetzt 
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Die nachfolgenden Herstellungsbeispiele und Formulierungsbeispiele, die die Anwendung der erfindungsge- 
mSBen Kfigeldispersion zeigen, dienen zur Erlauterung der Erfindung. 

Die Hersteilung der in den Beispielen beschriebenen kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierungen 
erfolgt in einer oder zwei Stufen. 

In der ersten Stufe stellt man eine wSBrige Dispersion nach dem in der FR-PS 23 15 991 (Beispiele 1 bis 3) 
beschriebenen Verfahren her. Die waBrige Dispersion an Lipidkugelchen wird hergestellt ausgehend von: 

— einem nicht-ionischen oder anionischen oder amphoteren amphiphilen Lipid, 

— Cholesterinsulfat, das alleine oder zusammen mit Cholesterin zur Anwendung kommt, 

— fettl6slichen und/oder wasserloslichen kosmetischen Wirkstoffen und entsalztem Wasser. 

In der fakultativen zweiten Stufe kann man, je nach der Art der kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierung, ein 01 in das externe Milieu geben und zwar gemaB den in den FR-PSen 24 85 921 und 25 32 191 
beschriebenen Gesichtspunkten und Verfahren. 

Bei der Hersteilung kosmetischer Mittel kann man auch verschiedene kosmetische Substanzen, wie ParfDms 
oder gelbildende Mittel, zugeben. 

Beispiel 1 : 

Pflegende Creme ftlr trockene Haut: 

1. Stufe der Hersteilung: 

In einen Edelstahlbecher wiegt man folgende Produkte ein : 

Nicht-ionisches amphiphiles Lipid 
der Formel: 



4,00 g 
2,00 g 

Man vermischt die beiden Produkte, indem man sie bei 110°C unter Stickstoffatmosphare schmilzt Danach 
bringt man die Temperatur der geschmolzenen Mischung auf 90° C. Man gibt 20 g entsalztes Wasser zu und 
homogenisiert die erhaltene Mischung bei einer Temperatur von 90° C Bei der gleichen Temperatur gibt man 
2g Natriumcholesterinsulfat-Monohydrat zu und homogenisiert die Mischung bis zum vollstandigen Ver- 
schwinden der nicht-assoziierten Lipidkristalle. Die Homogenisierung verfolgt man unter einem Polarisations- 
mikroskop. 

AnschlieBend gibt man die folgenden Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat (Stabilisator) 030 g 

Glycerin 3,00 g 

entsalztes Wasser 15,50 g 

Bei einer Temperatur von 70° C homogenisiert man die Mischung mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ 
"Virtis", bis die mittlere GrSBe der erhaltenen Blaschen 03 urn betragt. 

2. Stufe der Hersteilung: 

Zu der erhaltenen Mischung gibt man 25 g Sesamoi. Man unterwirft das Ganze der Einwirkung eines 
Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die Olkugelchen einen mittleren Durchmesser von ungefahr 1 um habea 
AnschlieBend gibt man die folgenden Produkte zu: 



ParfOm 0,40 g 

vernetzte Polyacrylsaure, von der Fa. 

Goodrich unter der Handelsbezeichnung 

"Carbopol 940" vertrieben 0,40 g 

Triethanolamin 0,40 g 

entsalztes Wasser 27,00 g 



Wenn man diese Creme einmal pro Tag bei Personen mit trockener Haut topisch anwendet, erhalt man nach 
20- tagiger Anwendung zufriedenstellende Ergebnisse. 



R— /OCH 2 — CH V — OH 

\ CHjOH /; 

in der R einen Hexadecylrest bedeutet 
und n einen statistischen Mittelwert 
von 3 bedeutet 
Cholesterin 
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Beispiel 2: 

Pflegecreme f Or Haul, die durch Akne angegriffen ist: 
l.Herstellungsstufe: 

In einem 1-1-Rundkolben I6st man in 200 ml eines Losungsmittelgemisches (Chloroform/Methano! im Verhalt- 
nis 2/1) die folgenden Produkte: 

Anionisches amphiphiles Lipid der Formel 

CH, 5 H 31 — CHOH — CH — COOHHiN— CH 2 — CHOH — CH 3 
NH — COR 

in der R zu ungefahr 70% einen Oleylrest, 
zu ungefahr 25% einen Hexadekanoylrest und 
zu ungefahr 5% einen Tetradekanoylrest 
bedeutet (dieses Lipid zahlt zu den in der 
luxemburgischen Patentanmeldung Nr. 85 971 

beschriebenen Lipiden) 4,60 g 

Cholesterin 2,80 g 

Natriumcholesterinsulfat-Monohydrat 0,40 g 

Man entfernt das Losungsmittel mit einer FlOgelpumpe wahrend 1 h. Man bringt die erhaltene Lipidassozia- 
tion mit 20 g entsalztem Wasser und 3 g Glycerin in Kontakt und homogenisiert die Mischung bei 90" C 
AnschlieBend gibt man folgende Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat (Stabilisator) 030 g 

entsalztes Wasser 32,50 g 

Man unterwirft das Ganze der Einwirkung eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die mittlere GroBe 
der erhaltenen Blaschen ungefahr 0,5 um betrSgt 

2. Herstellungsstufe: 

Man gibt zu der oben erhaltenen Mischung 15 g fluchtiges Silikonol. Man unterwirft das Ganze der Einwir- 
kung eines Ultradispergators, bis die Oltropfchen einen mittleren Durchmesser von weniger als 1 urn haben. 
AnschlieBend gibt man folgende Produkte zu: 

ParfOm 0,40 g 
Polyglucose mit gerader Kette, vertrieben 
von der Fa. Alban Muller unter der 

Handelsbezeichnung "Amigel Poudre" 0,40 g 

entsalztes Wasser 20,40 g 

Wenn man diese Creme zweimal pro Tag topisch bei Personen anwendet, die eine durch Akne gereizte Haut 
haben, wird die Reizung nach einwdchiger oder zweiwdchiger Anwendung verringert 



Konzentrat zur Behandlung von Xerose: 

In einem 1-1-Rundkolben Idst man in 200 ml eines Losungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im Verhalt- 
nis 2/1) die folgenden Produkte: 

Sojalecithin "Epikuron E 200" 1 2,00 g 

Natriumcholesterinsulfat-Monohydrat 4,00 g 

D, L-a-tocopherol 1,00 g 

Man verdampft das Lflsungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers und entfernt Ldsungsmittelspuren 
mit Hilfe einer FlOgelpumpe wahrend 1 h. AnschlieBend bringt man die erhaltene Lipidassoziation mit 40,0 g 
entsalztem Wasser in Kontakt und homogenisiert die Mischung bei 40° C 

Dazu gibt man dann folgende Produkte: 



Methyl-p-hydroxybenzoat(Stabilisator) 

entsalztes Wasser 

Parfum 



030 g 
42,00 g 
0,70 g 
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Man: unterwirft das Ganze der Einwirkung eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die mittlere GrdBe 

der erhaltenen Blaschen kleiner als 1 um ist 
Die erhaltene fluide Dispersion kann auf die Haut mittels einer Flakonpumpe aufgetragen werdea 
Wenn man dieses Konzentrat zweimal pro Tag anwendet, erhalt man nach 3-monatiger Anwendung zufrie- 

denstellende Ergebnisse. Das Konzentrat ist ausgezeichnet vertraglich. 

Beispiel 4: 
Milch zur Pflege trockener Haut: 
l.Herstellungsstufe: 

In einem 1-1-Rundkolben lost man in 200 ml eines Losungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im Verhalt- 
nis 1/1) die folgende Produkte: 

Nicht-ionisches amphiphiles Lipid der Formel: 

R — O 

: I 
CH 2 
I 

R' — CH — 0 — FCHj— CH — 0=1 — H 



CH 2 OH 



worin R einen Dodecylrest und R' eine 
aquimolare Mischung von Tetradecyl- 
und Hexadeyclresten bedeuten, n einen 
mittels Kernresonanz bestimmten statistischen 

Mittelwertvon5,5bedeutet 7,6 g 

Kaliumcholesterinsulfat 0,4 g 

Man verdampft das Losungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers und entfernt die Ldsungsmittelreste 
mit Hilfe einer Flugelpumpe wahrend 1 h. 

Man bringt die erhaltene Lipidassoziation mit 20,0 g entsalztem Wasser in Kontakt und homogenisiert die 
Mischung bei 90° C 

AnschlieBend gibt man folgende Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat(Stabilisator) 0,3 g 

Glycerin 5,0 g 

entsalztes Wasser 36,7 g 

Bei einer Temperatur von 40° C homogenisiert man diese Mischung mit Hilfe eines Ultradispergators vom 
Typ "Virtis", bis die mittlere GrdBe der erhaltenen Kttgelchen 0,2 urn betragt 

2. Herstellungsstufe 

Zu der oben erhaltenen waBrigen Dispersion gibt man 15 g Sesamol. 

Man unterwirft das Ganze der Einwirkung eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die Oltrdpfchen einen 
mittleren Durchmesser von ungefahr 1 p,m haben. 
SchheBlich gibt man dazu folgende Substanzen: 

Parfilm 0,4 g 
vernetzte Polyacrylsfiure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung "Carbopol 940" 0,4 g 

Triethanolamin 0,4 g 

entsalztes Wasser 133 g 

Wenn man diese Milch einmal pro Tag bei Personen mit trockener Haut topisch anwendet, erhalt man nach 
20-tSgiger Anwendung zufriedenstellende Ergebnisse. 
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Beispiel 5: 
Milch zur Pflege gereizter Haut: 
l.Herstellungsstufe 
In einen Edelstahlbecher wiegt man folgende Produkte ein: 
Das im Beispiel 4 verwendete nicht- 

ionische, amphiphile Lipid 3,8 g 

Ammoniumcholesterinsulfat-Monohydrat 0,2 g 

Man vermischt die beiden Produkte durch Schmelzen bei 95°C Dazu gibt man 10 g entsalztes Wasser und 
homogenisiertdie erhaltene Mischung bei 90° C 
AnschlieDend gibt man folgende Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat(Stabilisator) 0,3 g 

Glycerin 5,0 g 

entsalztes Wasser 50,7 g 

Man homogenisiert die Mischung bei 40° C mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die mittlere 
Gr6Be der erhaltenen Kugelchen 0,2 um betragt. 

2. Herstellungsstufe: 

Zu der oben erhaltenen waBrigen Dispersion gibt man 15 g Sesam&l. Man unterwirft das Ganze der Einwir- 
kung eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis der mittlere Durchmesser der Oltrdpfchen ungefahr 1 urn 
betragt 

SchlieBlich gibt man noch folgende Substanzen zu: 

Parfiim 0,4 g 
vernetzte Polyacrylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung "Carbopol 940" 0,4 g 

Triethanolamin 0,4 g 

entsalztes Wasser 13,8 g 

Wenn man diese Milch zweimal pro Tag bei Personen mit gereizter Haut topisch anwendet, verringert sich die 
Reizung nach 1- oder 2-wochiger Anwendung. 

Beispiel 6: 
Pflegecreme fur Haut mit Akne: 
Die Herstellung dieser Creme erfolgt unter dem gelben Licht einer Natriumdampflampe. 

1. Herstellungsstufe: 

In einem 1 -1-Rundkolben lfist man in 200 ml eines Ldsungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im Verhalt- 
nis 1/1) die folgenden Produkte: 
Nicht-ionisches Lipid der Formel: 

R — fO- 



R — /O — CH 2 — CH \— 

( 1 r 

\ CH 2 OH /; 



worm R einen Hexadecylrest bedeutet 

und n fur einen statistischen Mittelwert 

von3steht 3,8 g 

Cholesterin 3,8 g 

Natriumcholesterinsulfat 0,4 g 

Retinoesaure, vertrieben von der Fa. Roche 

unter der Handelsbezeichnung Tretinoine" 0,025 g 

Man verdampft das Losungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers und entfernt die letzten Losungsmit- 
telspuren mittels einer Flflgelpumpe wahrend 1 h. 

Man bringt die erhaltene Lipidassoziation mit einer Mischung von 20 g entsalztem Wasser und 3 g Glycerin in 
Kontakt und homogenisiert die Mischung bei 80° C Dazu gibt man dann die folgenden Produkte: 
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0,3 g 
38,675 g 

Man homogenisiert die Mischung bei 60° C mit Hilfe ernes Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die mittlere 
Gr8Be der erhaltenen KQgelchen ungefahr 0,3 urn betragt. 

2. Herstellungsstufe: 

Man gibt anschlieBend 15 g Glycerin- tricaprocaprylat zu und unterwirft das Ganze der Einwirkung eines 
Ultradispergators vom Typ "Virtis" in einer Weise, daB die externe Phase der Oldispersion Oltr6pfchen mit 
einem mittleren Durchmesser von ungefahr 1 urn aufweist. 

Dazu gibt man dann die folgenden Produkte: 
Parfum 0,4 g 

vernetzte Polyacrylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung "Carbopol 940" 0,4 g 

Triethanolamin 0,4 g 

entsalztes Wasser 13,8 g 

Wenn man diese Creme bei Personen, deren Haut von Akne befallen ist, zweimal pro Tag topisch anwendet, 
beobachtet man nach 2-wdchiger Anwendung eine betrachtliche Verbesserung. 



Blaschenpraparat mit Corticoiden: 
In einen Edelstahlbecher wiegt man folgende Produkte ein: 
Das im Beispiel 4 verwendete nicht- 

ionische amphiphile Lipid 7,6 g 

Natriumcholesterinsulfat 0,4 g 

B-Methason-17-valerat (von der 

Fa. Larks vertrieben) 0,08 g 

Man vermischt die drei Produkte durch Schmelzen bei 90°C 

Man gibt 20 g entsalztes Wasser zu und homogenisiert die erhaltene Mischung bei 90°G 
AnschlieBend gibt man die folgenden Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat(Stabilisator) 03 g 

Glycerin 5,0 g 

entsalztes Wasser 52,02 g 

Man homogenisiert die Mischung bei 40° C mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die mittlere 
GroBe der erhaltenen Kiigelchen 0,2 (im betragt 

SchlieBlich gibt man die folgenden Substanzen zu: 

Parfum 0,4 g 
vernetzte Polyacrylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung "Carbopol 940" 0,4 g 

Triethanolamin 0,4 g 

entsalztes Wasser 1 3,8 g 

Wenn man dieses PrSparat zweimal pro Tag bei Personen mit einer Dermatose topisch anwendet, beobachtet 
man nach einigen Tagen eine betrachtliche Verbesserung. 



WaBrige Dispersion von Lipidblaschen : 

In einem 1-1-Rundkolben I6st man in 200 ml eines L6sungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im Verhalt- 
nis 1/1) die folgende Produkte: 

Das im Beispiel 4 verwendete amphiphile, 

nicht-ionische Lipid 7,6 g 

Natriumcholesterinsulfat 0,4 g 

a-Tocopherolacetat (Vitamin E- Acetat), 

Handelsprodukt der Fa. Roche 0,2 g 

a-Tocopherol (Vitamin E), Handelsprodukt 
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der Fa. Roche 

Ascorbinsaurepalmitat(Antioxidans), 
Handelsprodukt der Fa. Roche 



0.2 g 



0,4 g 



Man verdampft das Losungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers und entfemt die letzten Losungsmit- 
telspuren mit Hiife einer FIQgelpumpe wahrend 1 h. Man bringt die erhaltene Lipidassoziation mit 20 g entsalz- 
tem Wasser in Kontakt und homogenisiert die erhaltene Mischung bei 90° C. 

Dazu gibt man die folgenden Produkte: 



Man homogenisiert die Mischung bei 40° C mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die mittlere 
GrdBe der erhaltenen Blaschen 0,2 urn betragt 
SchlieDlich gibt man dazu folgende Substanzen: 

Vernetzte Polyacrylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung"Carbopol940 u 0,4 g 



Wenn man diese Dispersion einmal pro Tag bei Personen, deren Haut bestimmte Alterungserscheinungen 
aufweisen, topisch anwendet, erhalt man 4-w6chiger Anwendung zufriedenstellende Ergebnisse. 



Methyl-p-hydroxybenzoat(Stabilisator) 
Glycerin 

entsalztes Wasser 




Triethanolamirt 
entsalztes Wasser 
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Liposom mit einem Gehalt an einer aktiven Substanz 
und Verfahren zu dessen Herstellung 



Patentanspriiche 

1. Liposom mit einer Wandmembran auf Phospholipidbasis , das 
mindestens eine physiologisch aktive Substanz in Liposom- 
blaschen eingeschlossen enthSlt, dadurch gekennzeichnet , 
daB die Wandmembran eine Struktur aufweist, in der Mole- 
ktile aus mindestens einer 51igen Substanz innerhalb einer 
bimolekularen Schicht aus Phospholipid in einer Menge 
von 3 bis 20 Gew.%, bezogen auf Phospholipid, vorliegen. 

2. Liposom nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Phospholipid aus Lecithin besteht. 
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3. Liposora nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die olige Substanz Oder das Gemisch aus mindestens zwei 
oligen Substanzen aus Mineralolen, Wachsen und/oder Tri- 
glyceriden besteht. 

4. Liposom nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Wandmembran Rohlecithin, das mindestens 3 Gew.% 
mindestens einer Sligen Substanz enthalt, aufweist. 

5. Zubereitung zur Herstellung von Liposoraen nach den An- 
spriichen 1 bis 4, gekennzeichnet durch einen Gehalt an 
Phospholipid, mindestens einer oligen Substanz und 
mindestens einer physiologisch aktiven Substanz. 

6. Zubereitung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB die olige Substanz oder das Gemisch aus mindestens 
zwei oligen Substanzen aus Mineralolen, Wachsen und/oder 
Triglyceriden besteht. 

7. Verfahren zur Herstellung von Liposomen mit einer 
Wandmembran auf Phospholipidbasis, bei dem in bekannter 
Weise mindestens eine physiologisch aktive Substanz 

im Liposomblaschen eingeschlossen wird, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man ein Phospholipid einsetzt, mit dem 
Molekule aus mindestens einer oligen oder Fettsubstanz 
vermischt oder an das derartige Molekule gebunden 
sind, und den Gehalt an Qliger oder Fettsubstanz so 
steuert, daB in der gebildeten Wandmembran 3 bis 20 
Gew.% derselben vorliegen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft den in den PatentansprUchen angegebenen 
Gegenstand, wobei es sich bei den in den Liposomen eingeschlosse- 
nen aktiven Substanzen insbesondere urn physiologisch aktive Sub- 
stanzen handelt. 

Bei der direkten Applikation einer physiologisch aktiven Sub- 
stanz, z.B. eines Arzneimittels in einen lebenden Korper treten 
bisher oftmals verschiedene Probleme auf, z.B. immunologische 
Probleme durch Bildung des Antikorpers gegen das Arzneimittel 
innerhalb des behandelten Korpers, ausgepragte Nebenwirkungen 
des Arzneimittels, die von einer Aufnahme des Arzneimittels 
durch andere Gewebe als diejenigen, die das Arzneimittel er- 
reichen soil, herriihren , Oder umgekehrt Probleme, die dadurch 
verursacht werden, daB das Arzneimittel das angestrebte Gewebe 
nicht zu passieren vermag, und schlieBlich auch Probleme auf- 
grund der Unfahigkeit des Arzneimittels, seine Aktivitat bei- 
zubehalten, da es durch Enzyme innerhalb des lebenden Korpers 
abgebaut, inaktivi*;rt und anderweitig beeintrachtigt wird. 

Es ist jedoch ersichtlich, daB die aufgezeigten Probleme 16s- 
bar sind durch Verabreichung der physiologisch aktiven Sub- 
stanz, z.B. eines Arzneimittels, auf einem Trager, der befahigt 
ist, die aktive Substanz direkt in das angestrebte Gewebe 
innerhalb des lebenden Korpers zu uberftihren und die aktive 
Substanz dabei schutzt. 

Unter Berucksichtigung dieses Gesichtspunkts wird in der japa- 
nischen Patentverof f entlichung 118826/74 (DE-OS 22 49 552) 
ein Liposom vorgeschlagen, das ein Blaschen, also einen Innen- 
hohlraum, mit einer geschlossenen lamellaren Struktur (Micelle) 
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aufweist, die aus mindestens einer bimolekularen Schicht 
besteht, welche aus einer Verbindung der allgemeinen Forme! 
. X-Y gebildet ist, worin bedeuten X eine polare und hydrophile 
Gruppe, z.B. Phosphat, Carboxyl, Amino, Hydroxyl oder Cholin, 
und Y eine nicht-polare und hydrophobe Gruppe, z.B. Alkyl, 
Alkenyl oder Alkinyl, wobei es sich z.B. um ein gereinigtes 
Phospholipid wie Lecithin, Phosphatidyiathanolamin, Phosphatidyl- 
serin und dergleichen handelt, als Material zur Bildung der 
Membran der angegebenen Schicht, und wobei eine physiologische 
aktive Substanz, gelost in einer wassrigen Losung, innerhalb 
des Blaschens des Liposoms vorliegt. Da die das Liposom bildende 
Wandmembran die aktive Substanz in der w3ssrigen LSsung inner- 
halb des BlSschens selbst unter harten Bedingungen, z.B. solchen, 
wie sie ira Gastrointestinaltrakt herrschen, schutzt, wird die 
Aktivitat der aktiven Substanz nicht nachteilig beeinf luBt, 
selbst wenn das Liposom oral verabreicht wird. Da sich aufierdem 
die Permeabilitat des Liposoms fur ein Gewebe des lebenden 
Korpers je nach dessen PartikelgroBe CDurchmesser) aridert, be- 
steht die Moglichkeit, die Permeabilitat des Liposoms in das 
Gewebe durch Steuerung des Durchmessers des Liposoms zu erhohen. 

Das angegebene- Liposom f and daher Beachtung als mogliches Mittel 
zur selektiven Zuf uhrung einer in dem Liposom enthaltenen 
physiologisch aktiven Substanz in ein bestimmtes Gewebe eines 
lebenden Korpers. 

Die das angegebene Liposom bildende Wandmembran, die aus reinem 
Phospholipid besteht, hat jedoch den Nachteil, daB sie nicht 
geschmeidig genug ist und eine unzureichende mechanische 
Festigkeit besitzt. BTinzu kommt, daB die in dem Biaschen 
enthaltene physiologisch aktive Substanz mit zu hoher 
Ausf luBgeschwindigkeit nach auBen angegeben wird, so daB sich 



03004670850 



3016976 



das Liposom auch nicht als vollig zuf riedenstellend erweist 
in Bezug auf die geforderte Eigenschaft, die physiologisch 
aktive Substanz in den lebenden Korper langsam f reizusetzen, 
wobei es sich um die sogenannte FreisetzungsverzSgerungseigen- 
schaft handelt. Ein besonderer Nachteil des angegebenen Liposoms 
ist auch der, daB die Ausf luSgeschwindigkeit der aktiven Sub- 
stanz stark erhoht wird bei einer Temperatur oberhalb der 
Ubergangstemperatur der Wandmembran, welche das Liposom bildet. 

Zur Verbesserung der Festigkeit der Wandmembran des angegebenen 
Liposoms ist ein Verfahren bekannt, bei dem ein Steroidlipid , 
z.B. Cholesterin, mit dem Phospholipid vermischt wird, um das 
zur Bildung der Membranschicht des Liposoms dienende Material 
herzustellen. Obwohl die Festigkeit der das Liposom bildenden 
Wandmembran dadurch etwas verbessert wird, erfolgt kaum eine 
Verbesserung der sogenannten Freisetzungverzogerungseigenschaf t . 

Ein grundliches Studium der bekannten Verfahren zur Bildung 
eines Liposoms mit einer festen Wandmembran und einer vor- 
teilhaften Freisetzungverzogerungseigenschaf t der physiologisch 
aktiven Substanz in den lebenden Korper fiihrte zu der Erkenntnis, 
daB die Wandmembran eines Liposoms, welches mit Hilfe eines 
Phospholipids, das Molekule einer oligen Substanz enthalt, 
z.B. mit Hilfe von "Rohlecithin" , gebildet ist, eine hohere 
Geschmeidigkeit und Biegsamkeit aufweist und weitaus vorteil- 
hafter ist in Bezug auf Freisetzungverzogerungseigenschaf t der 
physiologisch aktiven Substanz in den lebenden Korper im Ver- 
gleich mit einer Wandmembran eines ublichen bekannten Liposoms, 
das unter Verwendung von gereinigtem Phospholipid gebildet ist. 
Uberraschenderweise besitzt somit ein erf indungsgemaB herge- 
stelltes Liposom, das unter Verwendung eines Phospholipids 
gebildet ist, welches Molekule einer oligen Substanz enthalt, 
alle wunschenswerten speziellen Eigenschaf ten. 
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ErfindungsgemaB wird somit ein eine physiologisch aktive 
Substanz enthaltendes Liposom geschaffen, dessen Wandmembran 
fest genug ist und das dariiberhinaus eine besonders vorteil- 
haf te Eigenschaf t in Bezug auf langsames Freisetzen der 
aktiven Substanz in den lebenden Korper besitzt. 

Die Erfindung wird durch die beigefugte Zeichnung nkher veran- 
schaulicht, in der darstellen: 

Figur 1 eine schematische Wiedergabe des erf indungsgemaBen 
Liposoms, 

Figur 2 die Abhangigkeit zwischen der Menge an MolekUlen von 
oliger Substanz, die in dem Membranmaterial enthalten 
ist, das zur Bildung des erf indungsgemaBen Liposoms 
dient, welches im Liposomblaschen Glukose in wassriger 
. Losung entha.lt, und dem Prozentgehalt an innerhalb des 
Blaschens enthaltender Glukose zur Gesamtmenge an 
Glukose, welche zur Bildung des mit Glukose beladenen 
Liposoms verwendet wurde (kurz Einschlufirate genannt) • 
Figur 3 einen Vergleich der Permeabilitat der Glukose aus dem 
erfindungsgemaBen Liposom und einem gemaB Vergleichs- 
beispiel hergestellten Liposom, 
Figur 4 einen Vergleich der Dauer der hypoglykamischen Wirkuhg 
von Insulin im lebenden Korper, das mit Hilfe eines 
erfindungsgemaBen Liposoms, welches Insulin einge- 
schlossen enthalt, bzw. mit Hilfe eines Liposoms gemaB 
Vergleichsbeispiel, welches ebehfalls Insulin einge- 
schlossen enthalt, appliziert wurde, 
Figuren 5 bis 8 die graphische Auswertung von Ergebnissen, welche 
die langsame Freisetzung (Freisetzungverzogerungseigen- 
schaft) einer in erfindungsgemaBen Liposomen einge- 
schlossenen aktiven Substanz zeigen, wobei wiederge- 
geben ist, 
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in Figur 5 die Anderung der Menge an Radioisotop im Blut rait 

der Zeit ab subcutaner Injektion eines Liposoms, das 
unter Verwendung dieser Substanz, die jedoch radioaktiv 
markiert wurde, als aktive Substanz gewonnen ist, 

in Figur 6 die Snderung der Menge an Radioisotop im Urin mit 
der Zeit ab subcutaner Injektion wie in Figur 5, 

in Figur 7 die im Verlaufe der Zeit erfolgende Xnderung der 
Restmenge an Radioisotop an der Stelle, wo die 
freie radioaktiv markierte aktive Substanz direkt 
subcutan injiziert wurde, und 

in Figur 8 die im Verlaufe der Zeit erfolgende Snderung der 

Restmenge an Radioisotop an der Stelle, wo das Lipo- 
som, welches im Liposombiaschen die radioaktiv mar- 
kierte aktive Substanz eingeschlossen enthalt, sub- 
cutan injiziert wurde. 



Das erf indungswesentliche Merkmal ist darin zu sehen, daB bei 
der Bildung eines Liposoms, das eine aktive Substanz im Liposom- 
biaschen eingeschlossen enthalt, die von einer micellaren Mem- 
branschicht umgeben ist, als Material zur Bildung der aus einer 
micellaren Membransschicht bestehenden Wandmembran des Liposoms 
ein Phospholipid verwendet wird, in dem Molekiile aus einer Fett- 
substanz oder oligen Substanz vorliegen . fur das eine aktive Sub- 
stanz enthaltende und unter Verwendung des angegebenen Materials 
erf indungsgemaB hergestellte Liposom ist dessen in emulgiertem 
Zustand vorliegender Komplex vom W/O/W-Typ charakteristisch 
(vergleiche Figur 1) und dessen ausgezeichnete Freisetzungver- 
zogerungseigenschaf t, aufgrund deren die im Liposombiaschen 
eingeschlossene aktive Substanz langsam nach auBen abgegeben 
wird beim Einbringen des Liposoms in einen lebenden Korper. 

In Figur 1 bedeutet X eine hydrophile Gruppe, Y eine hydrophobe 
Gruppe, P ein Blaschen oder ein Innenhohlraum mit einem Gehalt 
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an einer wSssrigen LSsung, A Molekule von Fettsubstanz und 
Q eine auBerhalb des Liposoms befindliche wassrige Losung. 

Das zur Herstellung des erf indungsgemaBen Lipsoms verwendete 
Material enthalt ein Phospholipid, rait dem Molekule von Fett- 
substanz vermischt Oder an das derartige Molekiile gebunden sind. 
Der Typ des erf indungsgemaB verwendeten Phospholipids ist nicht 
sonderlich beschrankt, wenn es sich urn ein solches handelt, das 
als Material zur Bildung einer Membranschicht von iiblichen be- 
kannten Liposomen eingesetzt wurde^ und geeignete Verbindungen • - 
sind z.B. Lecithin, Phosphatidylathanolamin, Lysolecithin , 
Lysophosphatidyiathanolamin, Phosphatidylserin, Phosphatidyl- 
Inosit, Sphingomyelin und Cardiolipin fur sich allein oder im 
Gemisch miteinander, wobei gegebenenf alls auch eine sterinver- 
bindung wie Cholesterin enthalten sein kann. 

Bel der im erf indungsgemaB verwendbaren Phospholipid vorlie- 
genden Fettsubstanz handelt es sich urn Triglycerid, Wachs oder 
MineralOl oder um Gemische derselben, z.B. urn pflanzliches 
01 wie Sojabohnenol, Baumwollsamenol und Sesamol oder auch um 
Mineral51e, die aus Kohle oder Erdol gewonnen sind. 

Als besonders vorteilhaf t erweist sich die Verwendung vpri rohem 
Lecithin fiir sich allein oder die Verwendung eines Gemisches 
aus rohem Lecithin und einer anderen oligen Substanz des ange- 
gebenen Typs. 

Mit "Rohl eel thin" wird hier und im folgenden eine Fraktion 
bezeichnet, die mit Chloroform oder einem Gemisch aus Chloro- 
form und Methanol im Verhaltnis von 100:1 bis 3:2 eluiert 
wird, wenn eine an Phospholipid reiche Komponente einer Sub- 
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stanz wie Eigelb oder Sojabohnenol durch Saulenchromatographie 
unter Verwendung von Aluminiumoxid als Saulenfiillungsmaterial 
fraktioniert wird, wobei die erhaltene Fraktion aus 97 bis 
80 Gew.% reinem Lecithin und 3 bis 20 Gew.% oliger Substanz, z.B. 
Triglycerid oder Carotinoid besteht. 

Wird zur Herstellung des erf indungsgemaBen Liposoms das ange- 
gebene Rohlecithin als Material fur die Membranschicht verwen- 
det, so wird der Gehalt an oliger Substanz im Rohlecithin so 
gesteuert, daB er in der gebildeten Wandmembran 3 bis 20 Gew.%, 
vorzugsweise 5 bis 15 Gew.% tragt. Dabei muB daftir gesorgt 
werden, daB der Gehalt an Fettsubstanz in der gebildeten Wand- 
membran 20 Gew.% nicht ubersteigt, da andernfalls die Wand- 
membran verschlechtert und eine verminderte Ausbeute an Liposom 
erzielt wird. 1st andererseits der Gehalt an Fettsubstanz geringer 
als 3 Gew.%, so kann die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe 
nicht gelost werden. 

Zur Herstellung des erf indungsgemaBen Liposoms konnen dem zur 
Bildung der Membranschicht dienenden Material als dritte Kompo- 
nente Sterine beigemischt werden, z.B. Cholesterin und Ergo- 
sterin, sowie eine Substanz, die zur Anderung des elektrisch ge- 
ladenen Zustands auf der Oberflache des Liposoms befahigt 1st, 
z.B. Phosphatidsaure, Dicetylphosphat oder Gangliosid von 
Rinderhirn zur Erzielung einer negativen Ladung, oder Stearyl- 
amin zur Erzielung einer positiven Ladung. Die Menge an zuzu- 
setzender dritter Komponente ist je nach Eigenschaft des ver- 
wendeten Phospholipids leicht bestimmbar und als geeignet er- 
weisen sich in der Regel 0 bis 10 Gew.%, bezogen auf das fur 
die Bildung der Membranschicht verwendete Material. 

Zur Herstellung des erf indungsgemaBen Liposoms unter Verwendung 
eines Gemisches aus Phospholipid und oliger Substanz als Material 
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zur Bildung der Membranschicht sind ubliche bekanrite Methoden 
zur Liposomherstellung geeignet. So ist z. B. ein Verfahren ver- 
wendbar, bei dem aus dem angegebenen Material ein diinner Film 
gebildet wird und nach dem Inkontaktbringen der auf diese Weise 
erzeugten Membran mit einer kontinuierlichen Phase, welche eine 
aktive Substanz zur Bildung einer Dispersion durch Riihren ent- 
halt, das dispergierte System einer Ultraschallbehandlung unter- 
worfen wird; Oder ein Verfahren, bei dem nach dem Vermischen einer 
Losung des angegebenen, zur Bildung der Membranschicht dienenden 
Materials in einem LSsungsmittel , das in Wasser unloslich ist, 
mit einer wassrigen Losung, welche die angegebene (wasserlSsliche) 
aktive Substanz enthSlt, das erhaltene Gemisch einer Ultraschall- 
behandlung unterworfen wird zur Bildung einer Liposom-Vorlauf er- 
verbindung, worauf die die Vorlauferverbindung enthaltende Losung 
einer Ultra zentr if ugenbehandlung bei gleichzeitiger Anwesenheit 
eines wassrigen Mediums unterworfen wird* oder ein Verfahren, bei 
dem nach dem Oberziehen der Oberflache von Glaskorperchen und 
dergleichen mit dem angegebenen, zur Bildung der Membranschicht 
dienenden Material die uberzogenen Korperchen mit einer die aktive 
Substanz enthaltenden wassrigen Losung vermischt werden zum 
Eindispergieren der tiberzogenen Korperchen in die Losung. 

Die Menge an zur Herstellung des Liposoms fur die Bildung der 
Membranschicht verwende tern Material betragt T bis 500 mg/ml 
der Fliissigkeit, in welcher das Liposom suspendiert ist. 

Nach den angegebenen Verfahren wird die "Membranschicht des 
erhaltenen Liposoms aufgrund einer Wechselwirkung zwischen 
der hydrophoben Gruppe des Phospholipids, welches im Material 
fur die Membranschicht, die das Liposom bildet, vorliegt, 
und den Molekulen der oligen Substanz^ die in dem Material 
fur die Membranschicht ebenfalls vorliegen, gebildet. Der 
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morphologische Zustand des erf indungsgemSBen Liposoms unter- 
scheidet sich sorait ganz wesentlich vom Zustand eines iiblichen 
bekannten Liposoms, das eine Micelle aus gereinigtem Phospholipid 
aufweist . 

Ferner verdient hervorgehoben zu werden, daB die 51ige Sub- 
stanz, die einen Bestandteil der Wandmembran des erf indungsge- 
maBen Liposoms bei des sen Herstellung aus dem zur Bildung der 
Membranschicht dienenden Material darstellt, eine Verbesserung 
der Liposom-Ausbeute und nach der Bildung des Liposoms eine 
leichte Abtrennung desselben bedingt sowie zu zahlreichen 

weiteren Vorteilen fuhrt, z.B. zu einer Gleichf Ormigkeit der 
PartikelgroBe der Liposomen und zu einer Verbesserung von deren 
Biegsamkeit und Schmiegsamkeit, zu einer Festigkeit der Wand- 
membran des Liposoms und zu einer langsamen Freisetzung der 
im Liposomblaschen eingeschlossenen aktiven Substanz • bei der 
Applizierung in einen lebenden Korper. 

Bei der aktiven Substanz, insbesondere der physiologisch aktiven 
Substanz, die zur Herstellung des erf indungsgemaBen Liposoms 
Verwendung findet, handelt es sich z.B. um ein Arzneimittel, dessen 
nachteilige Nebenwirkungen vermindert und/oder dessen Wirkungs- 
dauer im lebenden Organismus verbessert ist. Typische erfindungs- 
gemaB verwendbare aktive Substanzen sind z.B. Peptidhormone 
wie Insulin, Oxytocin, Vasopressin, adrenocorticotropes Hormon 
(ACTH) , luteinisierendes Hormon-f reisetzendes Hormon (LH-RH) , 
Carcitonin, Somatostatin, Steroidhormone wie Progesteron, 
Follikelhormon, Adrenocortinhormon und andere Hormone, wie 
Prostaglandin, Adenosin-3 ' , 5 ' -cyclisch-monophosphat , Anti- 
tumormittel wie Chlorambutyl , Streptozocin, Methothorexat, 5- 
Fluorouracil, Sitosin-arabinosit , Mitomycin C, Breomycin, Poly- 
saccharidderivate, Antibiotika wie Penicillin, Cepharospolin, 
Streptomycin, enzymatische Zubereitungen wie Aminoglukosidase , 
Invertase und dergleichen. 
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Das erf indungsgemaBe Liposom umfaBt Partikel von 0,01 bis 
10 Mikron durchschnittlichem Durchmesser mit engem Verteilungs- 
bereich des Partikeldurchmessers, wobei Partikel mit 0,5 bis 
5 Mikron durchschnittlichem Durchmesser leicht unter Erzielung 
eines gleichf ormigen Durchmessers erhalten werden kSnnen- Die 
erf indungsgemSBen Liposompartikel zeichnen sich durch eine aus- 
gezeichnete Biegsamkeit und Geschmeidigkeit aus und sie kSnnen 
durch eine Zentrifugenbehandlung bei niedriger Geschwindigkeit 
von etwa 2000 bis etwa 4000 r.p.m. konzentriert werden. AuBerdem 
erfolgt eine erneute Dispergierung nach der Konzentration durch 
einfaches kurzzeitiges Schiitteln, ohne daB eine Ultraschallbe- 
handlung erforderlich ist, um den ursprunglichen Zustand wieder 
herzustellen. 

Das erf indungsgemaBe Liposom zeichnet sich aufgrund der ange- 
gebenen speziellen Eigenschaf ten ferner dadurch aus, daB es 
die in seinem Liposomblaschen eingeschlossene aktive Substanz, 
im Gegensatz zum bekannten Liposom vom Typ einer aus reinem 
Phospholipid bestehenden Micelle, in aktivem Zustand zu erhalten 
vermag, wobei als weiterer Vorteil seine Fahigkeit hinzukommt, 
die in ihm eingeschlossene aktive Substanz langsam f reizusetzen. 
Das erf indungsgemaBe Liposom ist daher besonders als Schutz- 
substanz fur ein instabiles Arzneimittel im lebenden KOrper 
geeignet, und gleichermaBen fur ein Arzneimittel, das bei 
einer unvermeidbar langdauernden Verabreichung oder hohen Do- 
sierung Nebenwirkungen hervorruft. Aus den angegebenen Griinden 
ist es moglich, das erf indungsgemaBe Liposom als Medizin zu 
verwenden. 

Wird z.B. das erf indungsgemaBe Liposom als Insulininjektion 
angewandt, so bewirkt eine intramuskuiare Verabreichung des 
erf indungsgemaBen Liposoms einmal wahrend zwei bis sieben Tagen 
bei einer Dosierung von 0,2 bis 20 mg, berechnet als Insulin, 
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an einen Erwachsenen den gleichen Effekt wie die direkte 
intramuskulare Verabreichung von freiem Insulin dreimal 
• taglich in einer Einzeldosis von etwa 0,03 bis 4,0 mg 
(ein Drittel von 0,1 bis 4,0 mg) . 

Wird das erf indungsgemaBe Liposom als Medizin eingesetzt, 
so ist dessen Verabreichung in verschiedener Weise moglich, 
z.B. percutan, subcutan, intramuskuiar , intraperitoneal, 
intravenos, intrarectal und topisch, wobei die subcutane 
Oder topische Verabreichung bevorzugt wird. Die Menge an 
verabreichtera Produkt hSngt natiirlich vora Verfahren und der 
Art der Verabreichung, dem Typ der aktiven Substanz und 
der Dauer der Behandlung ab, doch ist diese Menge in der 
Regel 0,1 bis 1 raal so groB wie die Menge an aktiver Substanz, 
die pro Tag direkt verabreicht wird, wobei ferner der Inter- 
vall zwischen den einzelnen Tagen verlangert werden kann. 

Das erf indungsgemaBe Liposom kann auch als Injektion verab- 
reicht werden nach Dispersion des Liposoms in einer wassrigen 
physiologischen Kochsalzlosung. Insbesondere dann, wenn das 
erf indungsgemaBe Liposom eine peptidische physiologisch aktive 
Substanz, z.B. ein Peptidhormon, enthalt, wird eine besonders 
vorteilhafte Wirkung bei subcutaner oder intramuskularer Injektion 
erhalten. Da peptidische physiologisch aktive Substanzen im 
lebenden Korper in der Regel rasch abgebaut werden, erweist 
sich eine haufige Verabreichung (Injektion) zur Aufrechter- 
haltung der Wirkung der Substanz als erf orderlich, was nicht 
nur zu einer schwereren Belastung des Patienten, sondern auch 
zu starken Konzentrationsschwankungen der aktiven Substanz 
im Blut fuhrt. Aufgrund dieser Gegebenenheiten wird die Wirkung 
der Verabreichung der aktiven Substanz vermindert und Neben- 
wirkungen der aktiven Substanz sind die Folge. 
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Es 1st daher von Vorteil, daB, wie in den unten aufgefiihrten 
Beispielen gezeigt wird, das erf indungsgemaBe. Liposom eine 
hervorragend langsame Freisetzung der in ihm eingeschlossenen 
aktiven Substanz bewirkt bei subcutaner Oder intramuskularer 
Injektion, so dafi die Zahl der Verabreichungen wesentlich 
vermindert werden kann unter Aufrechterhaltung einer gleich- 
f5rmigen Konzentration der peptidischen physiologisch aktiven 
Substanz im Blut, was zur Folge hat, daB die Wirkung der 
aktiven Substanz voll zur Geltung kommt und deren Nebenwir- 
kungen unterdruckt werden. 

Tests zur Bestimmung der aktiven Toxizitat des zur Herstellung 
des erf indungsgemaBen Liposoms verwendeten Materials unter 
Verwendung von Ratten bei subcutaner und intravenoser Injektion 
zeigten solange keine toxischen Befunde an den behandelten 
Ratten, bis die angewandte Dosierurig 1000 mg/kg des betreffenden 
Materials erreicht hatte, woraus sich ergibt, daB das erf indungs- 
gemaBe Liposom als Medizin vom Standpunkt der Wandmembran des 
Liposoms sicher anzuwenden 1st. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung. naher erlautern. 
Bei spiel 1 

Eine Losung mit einem Gehalt an 100 mg handelsiiblichera rohera 
Eigelb-Lecithin (Handelsprodukt der Merck Company), 11,6 mg 
Cholesterin und 2,7 mg Stearylamin in 10 ml Chloroform wurde ' 
in einen 25 ml-Rundkolben eingebracht, der sich auf einem 
Rotationsverdampf er befand, und durch Abde still ier en der 
Chloroformlosung unter Rotation des Verdampfers bei einer 
Temperatur von 38 °C unter vermindertem Druck wurde auf der 
Innenwand des Kolbens ein Film gebildet. Danach wurde 1 ml 
einer 1 Gew.%igen wassrigen LSsung von Adenosin-3 ' , 5 ' -cyclisch- 
monophosphat (im folgenden als C-AMP abgekiirzt) in den Kolben 
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eingebracht und durch Schiitteln des Kolbens wahrend 30 min 
loste sich der Film von der Innenwand des Kolbens ab und 
der Film wurde in der Losung dispergiert. Durch Behandlung 
der Dispersion mit einer Ultraschall-Behandlungsapparatur 
(Handelsprodukt der Nippon Seiki Company, Modell NS 200-2) 
wahrend 20 min wurde eine Suspension-Dispersion von Partikeln 

Mm 

mit 1 bis 2 Mikron durschnittlichem Partikeldurchmesser er- 
halten. Als nSchste Verf ahrensstuf e wurde eine wSssrige 
physiologische Kochsalzlosung , die das 6-fache Volumen der 
angegebenen Suspension-Dispersion hatte, zu dieser Suspension-' 
Dispersion zugegeben und das Gemisch wurde dreimal einer Zen- 
trifugentrennung bei 3000 r.p.m. jeweils 10 min lang unter- 
worfen, um das gebildete Liposom 1-1 vollstandig abzutrennen 
von der restlichen Losung von C-AMP, die vom Liposom nicht 
aufgenommen worden war. 

Zu Vergleichszwecken wurden vier Arten von Liposomen herge- 
stellt unter Verwendung der in der unten angegebenen Tabelle 1 
aufgefiihrten Materialien als Vergleichsbeispiele 1 - 2, 1 - 3, 
1-4 und 1-5 nach der gleichen Verf ahrensweise wie gemaB 
1 - 1 . 

Die EinschluBrate an C-AMP, d.h. die in Gewichtsprozent an- 
gegebene Menge an C-AMP, die im Liposomblaschen vorliegt, 
zur angewandten Menge an C-AMP, sowie das AusmaB der Frei- 
setzung von C-AMP aus dem Liposom, nachdem dieses 24 h lang 
bei einer Temperatur von 37°C gehalten wurde, d.h. der rest- 
liche Prozentgehalt an Liposom, sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. 

Wie die Ergebnisse der Tabelle 1 zeigen, wird bei Verwendung 
von Rohlecithin als Material fur die Membranschicht ein er- 
f indungsgemaBes Liposom mit verbesserter EinschluBrate 
und verbesserter Restmenge im Liposomblaschen im Vergleich 



030046/0860 



- 16 - 3016976 

zu den entsprechenden Werten von Liposomen, die unter Verwen- 
dung ublichen bekannten Materials fur die Membranschicht ge- 
wonnen sind, erhalten. 
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Die Zusammensetzung des handelsiiblichen Rohlecithins (Han- 
delsprodukt der Merck Co.) und des handelsiiblichen gereinigten 
• Lecithins (Handel sprodukt der Sigma Co.) war wie folgt (An- 
gaben in Gewichtsprozent) : 

Produkt Phospholipid Cholesterin Olsubstanz 

Rohlecithin 93,8 1,1 5,1 

gereinigtes Lecithin 99,5 0,3 0,2 

Beispiel 2 

Es wurden Liposomen hergestellt nach dem in Beispiel 1 be- 
schriebenen Verfahren, jedoch mit der Ausnahme, da8 ans telle 
der wassrigen C-AMP L L6sung 1 ml einer 20 Gew.%igen wassrigen 
. Glukoselosung sowie die in der f olgenden Tabelle 2 auf gef uhrten 
Materialien fiir die Membranschicht verwendet wurden. 

Die Beziehung zwischen der Menge an Baumwollsamenol als Kora- 
ponente der zur Bildung der Membranschicht dienenden Materialien 
und der Ansammlungs- oder EinschluBrate an Glukose in den Li- 
posomen ist in Figur 2 graphisch dargestellt. 

Der in Prdzent ausgedruckte Restgehalt an Glukose im Liposom, 
bezogen auf den Anf angsgehalt der Glukose im Liposom, nachdem 
dieses 24 h lang bei einer Temperatur von 37 °C gehalten wurde, 
ist in Figur 3 graphisch dargestellt, wobei diese Bestimmungen 
des Glukosegehalts an den Liposomproben 2 - 7, 2.-8 und 2-9 
durchgefiihrt wurden. 

Aus diesen Figuren ist die Oberlegenheit des erf indungsgemaBen 
Liposoms iiber iibliche bekannte Liposome klar ersichtlich. 
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Tabelle 2 

Zusammensetzung der Materialien fiir die 
Membranschichten 



Produkt 


Bezeich- 
nung 


Membranmaterial 


Grundmaterial 
(mg) 


3aurawollsanienr 
>1 (mg) 


erf indungsgemaB 


2-1 
2-2 


(+) 

Rohlecithin ' • 


100 


0 i 
5 




2-3 






10 




2-4 
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2-5 






20 


gemaB Vergleichs- 
beispiel 
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gereinigtes Lecithin 


100 


40 
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erf indungsgemaB 
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Belspiel 3 

Unter Verwendung der in der unten angegebenen Tabelle 3 
aufgefuhrten Materialien fur die Membranschicht wurden unter 
Verwendung des in Bei spiel 1 beschriebenen Verfahrens Filme 
auf der Innenwand eines Rundkolbens gebildet. Nach Zugabe 
von 1 ml einer wassrigen Zitronensaure-Puf ferlosung, die 
pro 10 ml Losung (pH 2,3) 10 rag Insulin enthielt, zu dem 
Kolben wurde eine Suspension-Dispersion von Liposom-Partikeln 
mit 1 bis 2 Mikron Durchmesser nach dem in Beispiel 1 be- 
schriebenen Verfahren hergestellt. Nachdem die Suspension- 
Dispersion bei Rauratemperatur 24 h lang stehen gelassen wurde, 
wurde sie mit 6 ml einer wSssrigen physiologischen Kochsalz- 
losung und dem doppelten Volumen eines 6:1 Geiftisches aus einer 
physiologischen Kochsalzlosung und einer wassrigen Zitronen- 
saure-Pufferlosung versetzt und einer Zentrifugenbehandlung 
zur Liposomengewinnung unterworfen. 
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Nach Zugabe einer wassrigen ZitronensSure-Puf ferlosung zu 
dem auf diese Weise hergestellten Liposom unter Einstellung 
der Insulinkonzentration des Gemisches auf 40 IU/ml (IU = 
international Standardeinheit) wurde mit dem Gemisch der 
folgende Versuch durchgefiihrt . 

Zur Bestimmung der Wirkungsdauer von Insulin-Liposom im 
lebenden KSrper wurden vier Gruppen von weiblichen SD-Ratten, 
in denen durch Verabreichung von Streptozocin kiinstlich Diabe- 
tes hervorgerufen worden war, subcutan mit dem wie angegeben 
hergestellten Liposom injiziert und deren Blutzucker wurde 
vor und nach der Injektion des Liposoms bestimmt. Figur 4 
zeigt den Verlauf der Blutzuckerwerte mit der Zeit, wobei 
auf der Ordinate der Prozentgehalt der Glukosekonzentration 
im Blut nach der Injektion zur Konzentratipn der im Blut be- 
findlichen Glukose vor der Injektion, und auf der Abszisse 
die Tage nach der Injektion aufgetragen sind. 

Wie aus Figur 4 ersichtlich, ist die Wirkung des Insulins 
im Korper der Ratte (in anderen Worten, der Befund, daB ver- 
minderte Glukosewerte iiber einen langen Zeitraum aufrecht- 
erhalten wurden) auf grund der Verabreichung des erf indungsge- 
maBen Liposoms, zu dessen Herstellung Rohlecithin, das von 
Haus aus Qlige Substanz enthalt, diente, weit iiberlegen dem 
entsprechenden Wert, der aus der Verabreichung von ublicheni 
bekanntera Liposom resultiert, zu dessen Herstellung gereinig- 
tes Lecithin, das die 51ige Substanz nicht enthalt, verwen- 
det wurde. 

Beispiel 4 

Dieses Beispiel zeigt den Ubergang der im Liposomblaschen 
eingeschlossenen aktiven Substanz nach der Verabreichung 
in den lebenden Korper. Es wurden die fplgenden Versuche 
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durchgefuhrt unter Verwendung eines Liposoms, das Tritium- 
markiertes luteinisierendes Hormon-f reisetzendes Hormon 
(LH-RH) als aktive Substanz enthielt. Das Liposom wurde wie 
folgt hergestellt. 

Herstellung des Liposoms 

Nach dera gleichen Verfahren, wie es in Absatz 1 des Beispiels 
1 beschrieben 1st, wurde ein aus rohem Eigelb-Lecithin, Cholesterin 
und Stearylamin bestehender Film auf der Innenwand eines Rund- 
kolbens hergestellt. In den Kolben wurde 1 ml einer wassrigen • 
physiologischen Kochsalzlbsung, welche Tritium-markiertes 
LH-RH (im folgenden und in den Figuren 5 bis 8 als 3 H-LH-RH 
abgekiirzt) (250 \i Ci/7,3 pg, hergestellt yon der New England 
Nuclear Company) mit einer Rate von 1 ug/ml eingebracht und 
nach dem Ablosen und Dispergieren des Films von der Innenwand 
des Kolbens .durch 30 min langes Schutteln des Kolbens wurde 
die auf diese Weise gebildete Dispersion in einer Ultraschall- 
behandlungsapparatur (vergleiche Beispiel 1) 15 min lang be- 
handelt zur Herstellung einer Suspension-Dispersion von Partikeln 
mit 1 bis 2 p^durchschnittlichem Teilchendurchmesser . Das 6-fache 
Volumen einer wSssrigen physiologischen Kochsalzlosung, bezogen 
auf die Suspension-Dispersion, wurde zur Suspension-Dispersion 
zugegeben und durch zweimalige Trennbehandlung des Gemisches 
in einer Zentrifuge bei 3000 r.p.m. jeweils 10 min lang wurde 
das auf diese Weise hergestellte Liposom vollstandig von der 
Losung von 3 H-LH-RH, die in das Liposomenblaschen nicht auf- 
genommen worden war, abgetrennt. 

Die Rate an gesammeltem 3 H-LH-RH betrug 10 Gew.%. Nach Ein- 
stellen der Konzentration des 3 H-LH-RH auf 3,42 (iCi/ml durch 
Zugabe einer wassrigen physiologischen Kochsalzlosung, wurde 
die erhaltene Losung zur Durchf Uhrung der folgenden Versuche 
verwendet . 
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Versuch 1 

Das gewonnene Liposom bzw. das freie, im Liposom nicht ein- 
geschlossene 3 H-LH-RH wurde jeweils subcutan einer mannlichen 
ICR-Maus mit 30 bis 32 g Korpergewicht , wobei jede Gruppe von 
Versuchstieren aus 3 Mausen bestand, in einer Dosierungsrate 
von 0,34 jxCi/Versuchstier injiziert und der Gehalt an 3 H-LH-RH 
(ausgedrtickt als Menge des Radioisotops RI) im Blut jedes Ver- 
suchstiers wurde von Zeit zu Zeit bestimmt durch Entnahme von 
jeweils 0,25 ml Blutprobe von jedem Tier in einem vorbestimmten 
Zeitintervall, wobei nach der Behandlung der Probe mit einem . . 
Probe-Oxidationsmittel (hergestellt von der Packard Company) 
die Radioaktivitat mit Hilfe eines flttssigen ScintiXLlations- 
zahlers festgestellt wurde. 

Die Ergebnisse der Bestimmungen sind in Figur 5 aufgefuhrt, 
wobei der Gehalt an 3 H-LH-RH in der Blutprobe nach 15 min 
ab Verabreichung als 100 angesetzt wurde. 

Wie aus Figur 5 ersichtlich, wird das im Blaschen des erfindungs- 
gemaBen Liposoms eingeschlossene Hormon langsam im lebenden 
Korper freigesetzt. 

Versuch 2 

Das angegebene Liposom bzw. das freie 3 H-LH-RH wurden jeder 
mannlichen SD-Rate einer jeweils aus 3 Tieren bestehenden Gruppe 
subcutan injiziert und die Menge an im Urin und den Faeces 
ausgeschiedenem Radioisdtop wurde von Zeit zu Zeit bestimmt. 
Die Verabreichungsdbsis betrug 0,68 jiCi/Versuchstier und 
die ausgeschiedene Menge an Radioisotop wurde durch Scintillations- 
zahlung der Probe nach dem Verdiinnen der Orinprobe mit destillier- 
tem Wasser auf 100 ml bzw. nach dem Trocknen der Faeces und 
deren Oxidation bestimmt. 
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Die erhaltenen Ergebnisse sind In Figur 6 gezeigt, wobei 
die verabreichte Menge als 100 gesetzt und die ausgeschiedene 
Menge gegen die Zeit aufgetragen wurden. In den Faeces wurde 
kein Radioisotop f estgestellt . 

Aus Figur 6 ist ersichtlich, daB das im erf indungsgemaBen 
Liposom eingeschlossene Hormon aus dem Liposom langsam in 
den lebenden Korper freigesetzt wird. 

Versuch 3 

Das gleiche Liposom wie in den Versuchen 1 und 2 bzw. freies 
3 H-LH-RH wurde subcutan jeder mannlichen ICR-Maus mit einem 
Korpergewicht von 30 bis 32 g jeder aus zwei Mausen bestehenden 
Versuchstiergruppe injiziert und die Restmenge an Radioisotop 
an der In jektionsstelle wurde zu bestinunten Zeiten nach der 
Verabreichung von 0,165 nCi bestimmt. Die Bestimmung der 
Restmenge an Radioisotop erfolgte in der Weise, daB der 
Injektionsbereich herausgenommen und in SOLUENE (Produkt 
der Packard Company) gelQst wurde, worauf eine Scintillations- 
zahlung durchgefuhrt wurde. 

Die folgenden Ergebnisse wurden erhalten: Wie in Figur 7 
gezeigt, nimmt nach der Injektion von freiem 3 H-LH-RH die 
Restmenge an Radioisotop Rl bemerkenswert schnell innerhalb 
kurzer Zeit nach der Injektion ab, wohingegen, wie aus Figur 
8 ersichtlich, eine extrem langsame Verminderung erfolgt, 
wenn das Hormon in solcher Weise verabreicht wird, daB es 
im BlSschen des Liposoms eingeschlossen ist. 

Die Ergebnisse der Versuche 1 bis 3 lassen somit die lang- 
same Freisetzung der im BlSschen des erf indungsgemSBen 
Liposoms eingeschlossenen aktiven Substanz klar erkennen. 
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© Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen enthaltend unilamellare Liposomen. 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 

Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen in 

Form einer wassrigen wassrigen Dispersion enthaltend 

unilamellare Liposomen bestehend aus (I) einer amphipati- 

schen Verbindung mit biologischer Wirkung und (II) einem 

Phospholipid oder einem analogen Lipid und gegebenenfalls 

einem zusatzlichen Lipid. 

Die Liposomendispersion wird durch Herstellung einer 
homogenen Mischung der Komponenten und Dispersion der 
homogenen Mischung in wassriger Phase erhalten. Die 
URjlameilaren Liposomen konnen als Trager von amphipati- 
, schen Wirkstoffen unterschiedlichster Art therapeutisch ver- 
[ wendet werden. 
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Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen 
enthaltend unilamellare Liposomen 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein neues, vorteilhaf tea 
Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusanmiensetzungen 
enthaltend unilamellare Liposomen sowie die Verwendung der verfah- 
rensgemass erhaltlichen pharmazeutischen ZusaiJimensetzungen. 

Liposomen sind in der Literatur in zahlreichen Verfa'f f entlichungen 
beschrieben worden. Ihr Aufbau und ihre Verwendung ist Gegenstand 
vie'ler UnterBUchungen. Man unterscheidet unilamellare Liposomen mit 
einer DoppelBchicht aus Lipiden von multilamellaren Liposomen mit 
mehreren Doppelschichten aus Lipiden, die zwiebelschalenf b'rmig 
angeordnet sind. 

Unilamellare Liposomen haben einen Durchmesser von ca. 2,0 x 10 8 
bis 5,0 x 10 _6 m, vorzugsweise ca. 2,0 x 10~ 8 bis 3,0 x 10 _6 m. Die 
kugelformige Hiille besteht aus einer Doppelschicht der Lipid- 
komponenten, z.B. amphipatischen Lipiden, z.B. Phospholipiden, z.B. 
Lecithin, Kephalin oder Phosphatidsaure, und gegebenenfallB neutra- 
len Lipiden, z.B. Cholesterin. Diese Doppelschicht umschliesst einen 
Innenraum, der eine wassrige Phase mit einer einzuschliessenden 
Vefbindung enthalt, wobei die einzuschliessende Verbindung abhangig 
von ihrer Struktur und weiteren Parametern wie Temperatur oder 
Konzentration in der wa'ssrigen Phase und/oder in der Doppelschicht 
vorhanden sein kann. 
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Es besteht grosses InteresBe an der therapeutischen Verwendung von 
Liposomen als Trager von Wirkstoffen unterschiedlichster Art. So 
sind Liposomen als Trager von Proteinen, z.B. Antikbrpern oder 
Enzymen, Hormonen, Vitaminen oder Genen oder zu analytischen Zwecken 
als Trager von markierten Verbindungen vorgeschlagen worden. Als 
Beispiel sei die US-Patentschrif t 3,993,754 genannt, welche ein 
chemotherapeuti6ches Verfahren bei der Behandlung von Tumorzellen 
unter Verwendung von Liposomen als Trager zum Gegenstand hat. 

Kleine unilataellare Liposomen (KUL) mit einem Durchmesser von 
ca. 2,0 x 10 bis 1,0 x 10 m eignen sich insbesondere fur den 
Transport durch Barrieren im Organismus, die fur grosse Liposomen 
inperaeabel sind, z.B. durch "Fenster" in fenstrierten Kapillaren, 
Lymphknotengewebe sowie Interstitialraume verschiedener Gewebe. 

Der betreffende Wirkstoff wird entweder bei der Bildung der Lipo- 
somen oder nachtragllch durch Diffusion verkapselt. Die Herstellung 
von Liposomen und die Verkapselung der Wirkstoffe kann auf verschie- 
dene Weise erfolgen und ist in dem Uebersichtsartikel vori'kaye, 
St.B., Cancer Treatment Reviews (1981) 8, 27-50 beschrieben. Weitere 
Verfahren zur Herstellung von Liposomen zwecks Verkapselung von 
Wirkstoffen sind ebenfalls durch Barenholz et al. in Biochemistry, 
Vol. 16, No. 12, 2806-2810, sowie in den Deutschen Of fenlegungs- 
schriften (DOS) 28 19 855, 29 02 672, 25 32 319 und 28 42 608, in 
der US-Patent schrift 4,053,585 und in der Europaischen Patentanmel- 
dung 36 676 beschrieben. 

Nach den bisher bekannt gewordenen Verfahren lost man beispielsweise 
die Lipidkomponenten, z.B. Phospholipide, z.B. Phosphatidsaure, 
Lecithin oder Kephalin, und gegebenenf alls neutrale Lipide, z.B. 
Cholesterin, in einem brganischen Losungsmittel , z.B. Chloroform 
oder Benzol, auf. Nach dem Eindampfen bleibt eine homogene Schicht, 
z.B. eine Filiuschicht , der betreffenden Lipidkomponenten zuriick. Man 
dispergiert anschliessend die Lipidkomponenten in einer wassrigen 
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Phase, welche den betreffenden WirkBtoff enthalt, z.B. durch 
Schlitteln. Bei der anschliesBenden Behandlung mit Ultraschall bilden 
B±ch unilamellare Liposomen, welche den Wirkstoff verkapseln. 

In der Europaischen Patentanmeldung 88 046 ist ein Verfahren zur 
Herstellung von unilamellaren Liposomen beschrieben, indem man eine 
wassrige Dispersion aus zwei verschiedenen Lipiden, z.B. Ei-Phos- 
phatidsaure und Lecithin, und einem Wirkstoff, z.B. einem Muramyl- 
peptid, herstellt und eine Lipidkomponente, z.B. die Phosphatid- 
saure, in die ionische oder dissoziierte Form durch Aenderung dea 
pH-Werts der wassrigen Phase iiberfuhrt. 

In dem von Gegoriadis G. herausgegebenen Uebersichtswerk "Liposome 
Technology", CRC-Press 1983, sind in Band II, Kapitel 4, wassrige 
Lipsoraendlspersionen beschrieben, welche 8-Aminochinolin-Derivate 
enthalten. Die Herstellung erfolgt durch Auf Ibsen elnes Phospho- 
lipids, z.B. Dipalmitoyl- oder Dimyriatoylphosphatidylcholin in 
einem organiechen Losungsmittel , z.B. Chloroform, Her6tellung eines 
Lipidfilms und Dispersion dieses Lipidfilms in wassriger Phase, 
welche den Wirkstoff, z.B. Primaquin, enthalt. Kachteilig ist die 
auf S. 64 dieser Publikation erwahnte Durchlassigkeit dieser 
Liposomen, welche Verluste an verkapseltem Wirkstoff verursacht. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein vorteil- 
haftes und allgemein anwendbaren Verfahren zur Herstellung von 
pharmazeutischen Zusammensetzungen mit ausreichender Stabilitat und 
hohem Anteil an verkapselten Wirkstoff und unilamellaren Liposomen 
bereitzustellen. 

Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erfindung gelbst, welche 
ein Verfahren zur Herstellwng yon pharmazeutischen Zusammensetzungen 
in Form einer wassrigen Dispersion enthaltend unilamellare Liposomen 
bestehend aus (I) einer amphipatischen Verbindung mit biologischer 
Wirkung und (II) einen Phospholipid oder einem analogen Lipid und 
gegebenenfalls einem zusatzlichen Lipid zum Gegenstand hat. 
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Das erf indungsgemasse Verfahren let dadurch gekenn2eichnet, dase man 
(I) die amphipatiBche Verbindung mit biologiacher Wirkung und (II) 
das Phospholipid oder das analoge Lipid und gegebenenf alia das 
zusatzliche Lipid homogen mischt und die erhaltliche homogene 
Mischung in wassriger Phase dispergiert und, wenn notwendig, die 
erhaltliche wassrige Dispersion neutralisiert und, wenn erwiinscht, 
die erhaltlichen unilamellaren Liposomen anreichert und/oder 
abtrennt. 

Die weiter vorn und im folgenden genannten allgemeinen Begriffe 
haben im Rahmen der Beschreibung der vorliegenden Erfindung vorzugs- 
weise die folgenden Bedeutungen: 

Der im Zusammenhang nit organischen Resten, z.B. Niederalkyl, 
Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkanoyl etc., verwendete 
Ausdruck "Nieder" bedeutet, dass solche organischen Re3te, falls 
nicht ausdrucklich anders definiert, bis einschliesslich 7 und 
bevorzugt bis einschliesslich 4 Kohlenstoff atone enthalten. 

Fur die Wirkstoffe werden, wenn nicht anders angegeben, die von der 
Weltgesundheitsorganisation (WHO) vorgeschlagenen Freinamen 
(Recommended International Non-proprietary Names) verwendet, welche 
d'etn Standardwerk "Pharmazeutische Chemie" (E. Schroder, C. Rufer Und 
R. Schmiechen, Thieme Verlag Stuttgart, 1982), sovie dem Merck-Index 
(Tenth Edition), entnonnnen wurden. 

Eine amphipatische Verbindung (I) nit biologischer Wirkung, welche 
mit einem Phospholipid (II) oder einem analogen Lipid und ge- 
gebenenfalls einem zusatzlichen Lipid homogen verrnisch<: wird, lasst 
sich in erster Linie als Arzneimittel verwenden und laast sich 
■beispielsweise als substituierte Annnonium-Verbindung ier Formel 
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worin a) K & eine hydrophobe Gruppe und R^ R c und R d unabhangig 
voneinander KasaerBtoff, Cj-C^-Alkyl, 2-Hydroxya"thyl, Allyl oder 
Cyclo-Cg-Cg-alkyl-Cj-C^alkyl oder zwei der Reste R fe , R c und R d 
zusatmnen gegebenenf alls durch -HN-, -N(C^-C^-Alkyl)-, -N( 2-Hydroxy- 
athyl)- oder Sauerstoff unterbrochenes C^- oder C^-Alkylen oder 

b) R & und R^ zwei hydrophobe Gruppen oder zusammen eine hydrophobe 
Gruppe und R c und R d unabhangig voneinander Wasaeratoff , 
Cj-C^Alkyl, Allyl oder Cyclo-^-Cg-alkyl-Cj-C^alkyl oder 

c) R fl , Rj^ und R c zusammen eine hydrophobe Gruppe und R d Waaserstoff 
oder Cj-C^-Alkyl und X9 das Anion einer phannazeutiBch annehmbaren 
Saure bedeutet, 

als Carbonsauresalz der Forme 1 

R fi -C00 e Y® (2), 

worin R fl eine hydrophobe Gruppe darstellt und Y© das Kation einer 
pharmazeutiBch annehmbaren Base ist, 

als a-Aminosaure-VerbinduUg der Fonnel 



worin R fl eine hydrophobe Gruppe und It^ und R c unabhangig voneinan- 
der Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl darstellen, 

als Phosphorsauremonoester der Fonnel 



0 oe Y© 

oe y© 
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worin R eine hydrophobe Gruppe und Y© das Ration einer pharma- 
zeutiach annehmbaren BaBe darstellt, oder 

als Saureadditionssalz einer Verbindung mit einer hydrophoben Gruppe 

R und einer Imidazolin-, Imidazolidin- oder Hydrazinogruppe als 
a 

hydrophiler Gruppe klassif izieren. 

In einer als Arzneimittel verwendbaren, substituierten Aannonium- 
Verbindung der Formel 1 1st im Fall a) die hydrophobe Gruppe R fl ein 
aliphatischer Kohlenwasserstof f rest, der durch ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatoin unterbrochen , die Gruppen -C(*0)-, -0-C(=0)-, 
-C(-0)-NH-, -0-C(=0)-NH- oder Hydroxy enthalten und durch 1-3 
gegebenenfalls substituierte, monocyclische, aliphatische oder 
aromatische Kohlenwasserstof freste, einen gegebenenfalls sub- 
stituierten, bi- oder tricyclischen, aromatischen oder partiell 
gesattigten Kohlenwasserstoffrest, einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, monocyclischen, aromatischen, partiell gesSttigten oder 
gesattigten Heterocyclus oder einen gegebenenfalls substituierten, 
bi- oder tricyclischen, aromatischen, partiell gesattigten oder 
Benzo-kondensierten HeterocycluB substituiert sein kann. 

Die hydrophobe Gruppe R g kann auch ein gegebenerifails substituier- 
ter, monocyclischer, aliphatischer oder aromatischer oder ein 
bicyclischer, aliphatischer oder Benzo-kondensierter Kohlenwasser- 
stoffrest sein. Die hydrophile Gruppe ist beispielsweise eine Gruppe 
der Formel 




c 
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worin R^, R c und R d unabhangig voneinander Wasserstoff, Cj-C^-Alkyl , 
z.B. Methyl, Aethyl, Isopropyl oder n-Propyl, oder 2-Hydroxyathyl 
oder worin zwei der Reste R^ R £ und R d zusammen Piperidino, 
Piperazinyl, 1-Methylpiperazinyl, l-( 2-Hydroxyathyl)-piperazinyl 
oder Morpholino und der andere Rest Wasserstoff bedeutet. 

In einer als Arzneimittel verwendbaren , substituierten Ammonium- 
Verbindung der Formel 1 Bind im Fall b) R fl und Rj^ zwei hydrophobe 
Gruppen, z.B. zwei aliphatische Kohlenwasserstoff reste , welche durch 
einen oder zwei gegebenenfalls eubstituierte, monocyclische, 
aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoff reste oder durch 
einen gegebenenfalls substituierten, monocyclischen, aromatischen, 
partiell gesattigten oder geBattigten Heterocyclus substituiert sein 
konnen, oder R fl und R^ stellen zusammen einen gegebenenfalls 
substituierten, monocyclischen, aromatischen, gesattigten, partiell 
gesattigten oder Benzo-kondensierten Heterocyclus dar. Die hydro- 
phile Gruppe ist eine Gruppe der Formel 




worin R c und ^ unabhangig voneinander Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl, 
vorzugsweise Methyl, bedeuten. 

In einer alB Arzneimittel verwendbaren, substituierten Annnonium-Ver- 
bindung der Formel 1 bilden im Fall c) R fl , R^ und R £ die hydrophobe 
Gruppe und stellen zusannnen einen gegebenenfalls substituierten, 
aromatischen, partiell gesattigten oder Benzo-kondensierten Hetero- 
cyclus dar. Die hydrophile Gruppe ist eine Gruppe der Formel 




worin R^ Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
bedeutet. 
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Xe 1st das Anion einer pharnazeutiach annehmbaren Saure, z.B. einer 
Mineralsaure, z.B. das Chlorid-, Hydrogensulfat- oder Dihydrogen- 
phosphation, das Brotnid- oder Jodidion, oder das Anion einer 
organischen Saure, z.B. Niederalkancarbonsaure, z.B. das Acetation, 
einer ungeaattigten Carbonsaure , z.B. das Fumarat-, oder Maleinat- 
ion, einer Hydroxysaure, z.B. das Lactat-, Tartrat- oder Citratlon, 
oder einer aromatischen Saure, z.B. das Salicylation. 

Eine amphipatische, als Arzneimittel verwendbare substituierte 
Ammonium- Verbindung der Formel 1 oder die entsprechende darin durch 
Salzbildung uberfiihrbaren Aminoverbindung ist beispielsweise eine 
Verbindung aus der Gruppe der Parasyrapathomimetica mit quaternaren 
oder tertiaren Annnoniumgruppen , z.B. Acetylcholinchlorid, Metha- 
cholinchlorid, Carbachol, Muacarin, Pilocarpin oder Arecolin, 
Cholinesteraseheromer rait zwei tertiaren Aminogruppen z.B. 
Physostigmin, oder rait einer quaternaren Ammoniumgruppe , z.B. 
Neostigminbromid oder Pyridostigminbroraid, Neurotransmitter mit 
einer primaren Aminogruppe, z.B. Serotonin- oder Histamin, 
Serotonin-Antagonisten, worin die hydrophobe Gruppe eine Indol-3- 
ylathyl-Struktur hat und die hydrophile Gruppe eine primare oder 
tertiare Aminogruppe ist, z.B. Tryptamin, Bufotenin oder Psilocybin, 
Analgetica vom Morphintyp mit tertiarer Aroinogruppe und deren 
Antagonisten, z.B. der Formel 




(1.1). 



worin Ri , Rj und R3 die in der f olgenden Liste genannten Bedeutungen 
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Ri 




Rj 






-OH 


-CH3 


Morphin 


-OH 




-CH3 


Hydrontorphon 


-OH 




-CH 3 


Oxymorphon 


-OH 






cldlin han01 


-OCH3 












-Ch' 


Hdwcodon 


"oCH 3 




-ch! 


OxycodL° n 


-OH 


-OH 


Allyl 


Nalorphin 


-OH 


-0 


Allyl 


Naloxon 


-OH 


-0 


Cyclopropylmethyl 


Naltrexon 


-OH 


-OCH3 


Cyclopropylmethyl 


Buprenorphin 


-OH 


-H 


Cyclobutylmethyl 


Butorphanol 


-OH 


-OH 


Cyclobutylmethyl 


Nalbuphin 


-2-(Morpholin- 
l-yl)-athyl) 


-OH 


-CH 3 


Pholcodin 



Analgetica von Benzomorphan-Typ mit tertiarer Aminogruppe, z.B. 
Metazocin, Pentazocin oder Cyclazocin, Analgetica von Pethidin-Typ, 
z.B. Pethidin, Cetobemidon, Alphaphrodin , Ethoheptazin, Prodilidin 
oder Profadol, Analgetica dee Methadontyps , worin die hydrophobe 
Gruppe beispielsweise ein 1 , l-Diphenyl-l-niederalkyl-2-butanon-Rest 
und die hydrophile Gruppe Dimethylamino , Morpholino oder Piperidino 
1st, z.B. Hydrochloride von Verbindungen der Fonnel 

/ > CO - C 2 Hs 

worin Rj Wasserstoff oder Methyl, R 2 und R3 Methyl oder R 2 und R 3 
zusammen Morpholino oder Piperidino darstellen, z.B. Methadon, 
Noriaethadon, Isomethadon, Dipipanon, Phenadoxon oder Analoga davon 
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mit Pseudomethadon-Struktur, z.B. Dimepheptanol oder Dextromoramid, 
Morphin-ahnliche Analgetics mit einer aliphatiachen oder cyclo- 
aliphatischen tertiaren Aminogruppe , z.B. D-Propoxyphen, l-Benzyl-2- 
dimethylaininomethyl-l-propanoyloxytetralin, Tramadol, Dimethyl- 
thiaabuten, Diampromid, Phenampromid, Propiram, Tilidin, Hetopholin 
oder Etonitazen, Analgetica vom Benzimidazol-Typ, z.B. der Formel 



4'-Aethoxy, A'-Isopropoxy, 4' -Methyl oder 4'-Chlor bedeuten, 



Stickstoff einen Piperidylrest bilden, der durch eine Nieder- 
alkylenbriicke , z.B. 1 , 3-Propylen , substituiert 1st, welche durch 
eine Methoxycarbonyl- und Benzoyloxy-Gruppe substituiert ist, z.B. 
Pseudococain oder Cocain, Lokalanasthetica, worin die hydrophobe 
Gruppe R & der Formel (1) z.B. die 4-Aminobenzoyloxyathyl-, 4-Amino- 
2-chlor-, 2-n-Butoxy- oder 2-Hydroxybenzoyloxyathyl-, 4-Amino-3-n- 
butoxybenzoyloxyathyl-, 3-Amino-4-n-butoxybenzoyloxyathyl-, 2-Amino- 
benzoyloxyathyl-, 2-(4-Aminobenzoyloxy)-6-methyl-n-pentyl-, 4-Aniino- 
benzoyloxy-n-propyl-, 4-n-Butylaminobenzoyloxyathyl-, 4-n-Butyl-2- 
hydroxybenzoyi xyathyl-, 3-(4-n-Propoxybenzoyloxy-2-hydroxy)-prop- 
yl-, 2-n-Benzoyloxy-n-propyl-, 2-(2-Acetoxybenzoyloxy)-n-propyl-, 
Benzoyloxy-n-propyl- , 4-Cyclohexyloxybenzoyloxyathyl- , 4-Aethyl-oder 
4-n-Butylbenzoyloxyathyl-, 2-n-Butoxychinol-4-ylcarbonyloxyathyl-, 
2,4-Dimethylnilinocarbonylmethyl-, 2-Aethyl-, 2-Chlor- oder 2-Me- 
thoxycarbonyl ethyl-4-methylanilinocarbonylmethyl-> l-( 2-Methyl- 
nilinocarbonyl ) -athyl- , ( 2-Aethoxycarbonyl-4-methv 1 hien-3-ylamino- 
carbonyl)-athyl-, 2,3-Dianilinbcarbonyloxypropyl-; 4-n-Propyl- oder 
4-n-Butylbenzoylathyl-, 4-Phenoxymethylphenyl-n-b^tyl-, 4-n-Butoxy- 
phenoxy-n-propyl-, 2-n-Butylchinol-8-yloxymethyl-ider die 8-Benzoyl- 




(1.3), 
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oxycarbonyl-1 ,2 , 3,4-tetrahydronaphth-2-yl-Gruppe ist und die 
hydrophile Gruppe Niederalkylamino, z.B. Methyl-, Aethyl-, Iso- 
propyl-, oder n-Butylaraino, Diniederalkylainino, z.B. Dimethyl-, 
Diathyl- oder Di-n-propylaraino, Cyclohexylaraino, l-Methylpiperid-2- 
yl, Piperid-l-oder -2-yl oder Morpholin-l-yl 1st, z.B. unter den 
Namen Procain, Chlorprocain, Hydroxyprocain, Propoxycain, Oxy- 
buprocain, Propoxymetacain, Piridocain, Leucinocain, Butacain, 
Tetracain, Hydroxy tetracain, Cornecain, Edan, Piperocain, Cyclo- 
ne thycain, Parethoxycain, Stadacain, Cinchocain, Lidocain, 
Pyrrocain, Granocain, Butanilicain,Tolycain, Mepivacaih, Bupivacain, 
Prilocain,Carticain, Dipiperidon, Propicocain, Dyclonin, Pramocain, 
Fomocain oder Quinisocain bekannt geuordene Lokalanasthetica, 
Neuroleptics und/oder Thymoleptica, worin die unpolare, hydrophobe 
Gruppe der Formel 1 ein NiederalkylreBt, z.B. Aethyl, n-Propyl, 
Isoproypl oder n-Butyl, sowie Hydroxyniederalkyl , z.B. 2-Hydroxy-n- 
propyl, ist, das durch 2-Cyan-, 2-Methoxy-, 2-Chlor-, 2-Trifluor- 
methyl-, 2-Methylthio-, 2-Acetyl- oder 2-Aethyl-10H-phenothiazin-10- 
yl, 9H-Acridin-10-yl, 5H-Dibenzo[b,f ]azepin-5-yl, 7-Chlor-10,ll-di- 
hydro-5H-di benzo[b,f] zepin-5-yl, 5,10-Dihydro-5-methyl-ll-di- 
benzo[b,e]-l ,4-di azepin-ll-onyl, 2-Chlor-, 2-Trif luormethyl- oder 
2-Ditnethylamino8ulfonyl-9H-thioxanthen-9-yliden, 10, 1 l-Dihydro-5H- 
dibenzo a,d]cyclohepten-5-yl oder 10H-Pyrido[ 3, 2-b]-[ 1 , 4}benzo- 
thiazin-10-yl substituiert ist und die polare, hydrophile Gruppe 
Amino, Niederalkylamino, z.B. Methylamino, Diniederalkylamino, z.B. 
Dimethyl-oder Diathylamino, Triniederalkylainino, z.B. Irimethyl- 
oder Triathylamino, Piperidino oder 4-Hydroxyathylpiperazino 
bedeutet, beispielsweise Prof enamin, Proroethazin, Periciazin, 
Periraethazin, Chlorpromazin, Perphenazin, Prochlorperazin, Triflupro- 
azin, Trif luorperazin, Fluphenazin, Thioridazin, Mesoridazin, 
Piperacetazin, Acetophenazin, Ethymemazin, Dimethacrin, Opipraraol, 
Chlomipraraln, Imipramin, Desimipramin, Trimipramin , Chlorprotixen, 
Thiotixen, Amitriptylin, Nortriptylin, Doxepin, Thiepin, Protripty- 
lin oder Prothipendyl, Antidepressiva mit tertiarer Aminogruppe aus 
der Gruppe bestehend aus Citalopram, Zimelidin, Trebenzomin, 
Viloxazin, Nomifensin oder Femoxetin, Thymeretica mit einer 
primaren oder durch Methyl und Propargyl substituierten Aminogruppe, 
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z.B. Tranylcypromin, Pargylin oder Etryptamin, Sedativa, worin die 
hydrophobe Gruppe R fl der Formel 1 der 2-( 7-Chlor- 5-o-f luorphenyl- 
1 , 3-dlhydro-2H-l ,4-benzodiazepin-2-on-l-yl)-athyl-Rest und die 
hydrophile Gruppe Diathylamino 1st, z.B. Flurazepam, Psychodyo- 
leptica mit B-Phenylethylamin-Struktur, z.B. Mescalin, Psychodys- 
leptica, worin die hydrophobe Gruppe R & der Formel 1 ein durch einen 
3-Indolrest substituierter Aethylrest ist, z.B. N o ,N o -Diraethyl- 
tryptamin, Bufotenin, Psilocin oder Psilocylein, Psychodyaleptica, 
worin R und ^ der Formel 1 zusammen mit dem Stickstoff einen 
Morpholin oder Pyrrolidinring bilden, der durch 1 ,3-Niederalkylen 
substituiert ist, z.B. Scopolamin oder Atropin, Anticholinergica mit 
Atropinstruktur, z.B. Benzatropin, Anticholinergica (Parkinson- 
mittel) der Formel 



worin R Cyclohexyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Norbom-5-en-2-yl 
bedeutet, z.B. Trihexyphenidyl, Cycrimin, Pridinol oder Biperiden, 
sowie Analoga vie Proeyclidin, Anticholinergica mit einer tertiaren 
Aminogruppe, z.B. Carasiphen, Phenglutarimid, Orphenadrin, Chlor- 
phenoxamin, zentrale Analeptica mit einer Morpholingruppe, z.B. 
Doxapram, Psychoanaleptica mit Phenylaminopropanstruktur , z.B. 
Amphetamin, Methamphetamin, Propylhexedrin, Prolintan, Fencamfamin, 
Methylphenidat , Pipradrol oder Phenmetrazin, Psychoanaleptica mit 
einer 4-Chlorphenoxyacetoxyathylgruppe als hydrophober und einer 
Dimethylaminogruppe als hydrophiler Gruppe, z.B. Meclofenoxat, 
Vasodilatatoren mit einer tertiaren Aminogruppe, z.B. Naf tidrofuryl, 
Appetitziigler mit Amphetamin-Struktur , z.B. Dexamphetamin, 
Phentermin, Chlorphentermin, Fenfluramin, Amfepramon, Phenmetrazin 
oder Phendimetrazin, Muskelrelaxantien mit einer hydrophoben und 
mehreren quartaren Aminogruppen, z.B. Xubocumarin, Alcuronium- 
chlorid, Gallamintriethojodid, Hexcarbacholinbromid, Pancuronium- 
bromid, Suxamethoniumchlorid oder Decamethoniumbromid, Neurotrope 
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Spasmolytics rait quartaren Aminogruppen, z.B. Scopolarainbutylbromid, 
Bevonlummethylsulfet, Valethamatbrotnid oder Methantelinbromid, 
muakulotrope Spaumolytica nit tertiaren Aminogruppen, z.B. 
Catnylofin, Hexahydroadlphenin, Adiphenin oder Fencarbamid, 4-Amino- 
chinolin-Antirheumatica z.B. Chloroquin, Antioestrogene mit ter- 
tiarer Aminogruppe , z .B. Tamoxifen oder Ethamoxytriphetol , Histamin- 
Hj-Receptor-Antagonisten ( Antihistaminica) mit einer Aethylendi- 
amingruppe, z.B. Phenbenzamin, Tripelenamin, Chlorpyramin, 
Mepyramin, Metaphenilen, Metapyrilen, Chloropyrilen, Histapyrrodin, 
Baraipin, Thenalidin, Clemizol, Methdilaazin, Isothipendyl oder 
Oxomemazin, einer 2-Aminoathanol-Gruppe, z.B. Diphenhydramin , 
Medrylamin, Chlorphenoxamin, Silachlorphenoxamin, Carbinoxamin , 
Diphenpyralin, ClemaBtin oder Amethobenzepin, oder einer 3-Amino- 
propan-Gruppe , z.B. Pheniramin, Chlorphenarain, Bromphenirarain, 
Triprolidin, Cycliramin, Phenindamin, Dimetinden, Cyproheptadin oder 
Ketotifen, Sympathomimetica der Formel 

worin R. , Re, R3, R. und R, folgende Bedeutungen haben: 





R 2 


R3 






Name 


3-0H 


4-OH 


-OH 


-H 


-CH 3 


Epinephrin 
(Adrenalin) 


3-0H 


4-OH 


-OH 


-H 


-H 


Norepinephrin 
( Noradrenalin ) 


3-0H 


4-OH 


-H 


-H 


-H 


Dopamin 


3-0H 


A -OH 


-OH 


-CH 3 


-H 


Nordef rin 


3-0H 


4-OH 


-OH 


-C 2 H 5 


-H 


Ethylnorepinephrin 


3-0H 


4-OH 


-OH 


-H 


-CH(CH 3 ) 2 


Isoprenalin 


3-0H 


4-OH 


-OH 


-C 2 H 5 


-CH(CH 3 )2 


: Isoethorin 
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Rz 


R3 


Rt. 


Rs 


Name 


3-0H 


4-OH 


-OH 


-H 


-CH(CH 3 ) 


z Metaproterenol 


3-0H 


5-0H 


-OH 


-H 


-C(CH 3 ) 3 


Orciprenalin 


3-0H 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Metaraminol 


3-0H 


-H 


-OH 


-H 


-CH 3 


Phenylephrin 


4-0H 


-H 


-H 


-H 


-H 


Hydroxyamphetamin 


2-OCH 3 


-H 


-H 


-CH3 


-^CH 3 


Me thoxyphe namin 


2-OCH3 


5-OCH3 


-OH 


-CHj 


-H 


Methoxanin 


3-CH 2 OH 


4-OH 


-OH 


-H 


-C(CH 3 >3 


Albuterol 


-H 


-H 


-OH 


-CH3 


-CH 3 


Ephedrin 


-H 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Norephedrin 


3-CFj 


-H 


-H 


-CH 3 


-C 2 H 5 


Fenfluramin 


-H 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Fhenylpropanolamin 


4-OH 


-H 


-OH 


-CH 3 


CH 3 


Pholedrin 


4-OH 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Tyramin 


3-C1 


4-C1 


-OH 


-H 


-C(CH 3 ) 3 


i Dichlorisoprenalin 


4-OH 


-H 


-OH 


-H 


-CH 3 


Norfenef rin 


4-OH 


-H 


-OH 


-H 


-H 


Octopamin 


3-0H 


-H 


-OH 


-H 


-C 2 H 5 


Etilefrin, 



B-Receptoren-Blocker der Forrael: 



CH 3 

- 0 - CH 2 - CH 2 — CH2 — NH - C - CH3 (1.6), 



worin R^ , R 2 und R^ folgende Bedeutungen haben: 
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R l 


R2 


R3 


Name 


2-Acetyl 


4-n-Butyrylamino 


H 


Acebutolol 


4-Carbaraoylinethyl 


H 


H 


Atenolol 


4-(2-Carbaraoylathyl) H 


H 


Metoprolol 


3-Methyl 


H 


H 


Toliprolol 


2-Allyl 


H 


H 


Alprenolol 


2-Allyloxy 


H 


H 


Oxprenolol 


2-Cyan 


H 


Methyl 


Bunltrolol 


2-Chlor 


5-Methyl 


Methyl 


Bupranolol 


3-(N-cyclohexyl- 
N'-ureido) 


H' 


Methyl 


Talinolol 


2-Cyclopentyl 




Methyl 


Phenbutolol 


2-Tetrahydrofur-2- 
ylmethoxy 


H 


Methyl 


Bufetolol 


2-Pyrrol-l-yl 




H 




4-(2-Methylthio- 
athoxy) 




H 




4-OH 




H 


Varbian, 
R,S-Fortn, 



S-Foro, 



B-Blocker mit einem bicyclischen, kondensierten Aryloxyrest, z.B. 
den Naphthyloxy-, Indolyloxy-, 2-Methylindolyloxy-, 1 , 2 , 3 , 4-Tetrahydro- 
naphth-2 , 3-diol-l-yl- oder 1 ,2,3,4-Tetrahydronaphth-5-on-l-yl-Re8t, 
z.B. Propanolol, Indenolol, Pindolol, Mepindolol, Nadolol oder 
Bunolol, sowie B-Blocker, worin das Segment 

-O-CHz-jjH-NH- 
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durch 



-OH 



-CH 2 -NH- 



ersetzt ist, z.B. Sotalol, Nifenalol, Labetalol oder Bufuralol, 
Verbindungen mit Wirkung auf periphere Horadrenalinspeicher, z.B. 
Verbindungen voa Reserpin-Typ, z.B. Reserpin, Rescinnaain oder 
Syringopin, letracyclin-Antibiotica der Fonnel: 



worin Rj Wasserstoff oder Pyrrolidin-l-ylaethyl, R 2 Wasserstoff oder 
Hydroxy, R 3 Wasserstoff, Hydroxy oder Methyl, R 4 Wasserstoff oder 
Methyl und R 5 Wasserstoff, Chlor oder Dinethylaaino bedeuten, z.B. 
Chlortetracyclin, Oxy tetracyclin, Tetracyclin, Deaethylchlortetr- 
acyclin, Metacyclin, Doxycyclin, Minocyclin oder Roll tetracyclin, 
Antiaalariaraittel voa Chinin-Typ, z.B. Conchinidin, Chinidin, 
Cinchonin, sowie Analogs mit 8-Aminochinolin-Struktur z.B. Pamaquin, 
Priaaquin oder Pentaquin, 4-Aminochinolin-, 9-Aninoacridin-Struktur, 
z.B. Chloroquin, Santoquin, Hydroxychloroquin, Aaodiaquin oder 
Mepacrin, 1,3,5-Triazin- oder Pyriaidin-Struktur, z.B. Proguanil 
oder Progianil, Antischistosomafcica, worin die hydrophobe, unpolare 
Gruppe gegebenenfalls 6^Chlor- und/oder 4-Nethyl^ oder 4-Hydroxy- 
aethyl-substituiertes Xanthonyl oder Thioxanthonyl ist und die 
hydrophile, polare Gruppe Diathylamino ist, z.B. Lucanthon, 
Hycanthon, Miracil A oder B, antivirale Mittel des Type cyclische 
Amine, z.B. Amantadin, Cyclooctylamin oder Rimantadin, sowie 
Glucocorticoide, die in 21-Stellung ait einer Aminosaure verestert 
sind, z.B. Prednisolon-diathylaminoacetat. 




(1.7), 



- 17 - 



0152379 



In einem als Arzneimittel verwendbaren Carbonsauresalz der Forme 1 2 
1st die hydrophobe Gruppe ein aliphatischer Kohlenwasserstof f- 
reBt, der durch einen gegebenenfallB Bubstituierten, monocycli- 
achen, aromati8chen KohlenwasserBtof f rest oder einen gegebenenfallB 
aubstituierten, bi- oder tricyclischen, aromatischen oder partiell 
gesattigten Kohlenwaserstof f reat , einen gegebenenfalls substituier- 
ten, monocycliachen, aromatischen oder partiell gesattigten 
Heterocyclic oder einen gegebenenfalls substituierten, bi- oder 
tricyclischen, aromatischen, partiell gesattigten oder Benzo-konden- 
sierten Heterocyclus oder einen Steroidrest substituiert sein kann, 
oder i8t ein gegebenenfalls substituierter, monocyclischer, 
aroroatischer Kohlenwasserstof f rest , ein gegebenenfalls substituier- 
ter, bi- oder tricycliBcher , aromatischer oder partiell gesattigter 
KohlenwaBserstoffrest, ein gegebenenfalls substituierter, mono- 
cycliBcher, aromatischer oder partiell gesattigter Heterocyclus oder 
ein gegebenenfalls substituierter, bi- oder tricyclischer, aromati- 
scher, partiell gesattigter oder Benzo-kondensierter Heterocyclus. 

Das Ration Y© einer pharmazeutisch annehmbaren Base ist beispiels- 
weise ein Alkalimetall-, z.B. Lithium-, Natrium- oder Kaliumion, ein 
Erdalkalimetall-, z.B. Magnesium- oder Calciumion, sowie das 
Ammonium-, Mono-, Di^-.oder Tri-Cj-C^-alkylammoniumion, z.B. Tri- 
methyl-, Aethyl-, Diathyl- oder Triathylammonium, 2-Hydroxyathyl- 
tri-Cj-C^-alkylammoniumion, z.B. Cholinyl, sowie das Ration einer 
basischen Aminosaure, z.B. Lysin oder Arginin. 

Carbonsauresalze der Formel 2 mit biologiecher Wirkung oder darin 
durch Salzbildung uberfuhrbare Carbonsauren sind z.B. Salze von 
Glucocorticoiden, die in 21-Stellung mit einer Dicarbonsaure 
verestert Bind, z.B. Methylprednisolon-natriumsuccinat, .Prednisolon- 
natriumsuccinat, Kurznarcotica vom 3,20-Dioxo-5B-pregnan-Typ, 
welche durch Bernsteinsaure verestert sein kb'nnen, z.B. Hydroxydion- 
succinat-Natrium oder 11 ,20-Dioxo-3a-hydroxy-5a-pregnan, z.B. 
Alphaxolon, oder die 21-Verbindung, z.B. Alphadolon, Salze von 
Choleritica, z.B. CholBaure- oder Desoxycholsauresalze , Analgetica, 
z.B. Salze von substituierten Phenylessigsauren oder 2-Phenyl- 
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propioneauren, z.B. Alclofenac, Ibufenac, Ibuprofen, Clindanac, 
Fenclorac, Ketoprofen, Fenoprofen, Indoprofen, Fenclofenac, Diclo- 
fenac, Flurbiprofen, Pirprofen, Naproxan, Benoxaprofen, Carprofen 
oder Cicloprofen, anagetiBch wirkaaroe Anthranilsaure-Derivate , z.B. 
der Formel 



.A./ C00H 




(2.1), 



i u 



worin R^, R2 und R 3 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, 
Chlor oder Trifluormethyl bedeuten, z.B. Mefenaminsaure, Flufen- 
aminsaure, Tolfenaminsaure oder Meclofenaminsaure, analgetisch 
wirkaame Anilino-substituierte Nicotinsaure-Derivate, z.B. 
Mif luminBaure , Clonixin oder Flunixin, analgetisch wirksame Hetero- 
arylessigsauren oder 2-Heteroarylpropionsauren mit einen 2-Indol- 
3-yl- oder Pyrrol-2-yl-Rest, z.B. Indometacin , Oxmetacin, Intrazol, 
Acemetazin, Cinmetacin, Zoraepirac, Tolraetin, Colpirac oder Tia- 
profensaure, analgetisch wirksame Indenylessigsauren,.-z.B. 
Sulindac, analgetisch wirksame Heteroaryloxyessigsauren, z.B. 
Benzadac, Prostansauren, welche die glatte Muskulatur stimulieren, 
z.B. PGE 2 (Dinoproston) , PGF 2a (Dinoprost), 15 (S)-15-Methyl-PGE 2 , 
15 (S)-15-Methvl-PGF 2e( (Carboprost) , (r)15 lXi)-15-Methyl-13,U- 
dihydro-ll-desoxy-PGEj (Deprostil), 15 (S)-15-Methyl-ll-desoxy-PGE 1 
( Doxaprost) , 1 6 , 16-Dimethyl-PGE 2 , 1 7-Phenyl-18 , 19 , 20-trinor-PGF^, 
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-PGF 2a , z.B. Cloprostenol oder 
Fluprostenol, oder tt-.Methylsulfonyl-16-phenoxy-17 , 18, 19 ,20-tetranor- 
PGF 2 (Sulproston)", Bakteriostatica, z.B. Salze von Nalixidinsaure- 
derivaten, z.B. Nalixidinsaure, Cinoxacin, Oxolinsaure , Pironid- 
saure oder Pipenidsaure, Penicillansaure- und Cephalosporansaure- 
derivate mit antibiotischer Wirkung mit 6B- bzw. 7B-Acylainino- 
gruppen, welche in fermentativ, halb- oder totalsynthetisch 



- 19 - 



01 52379 



erhaltlichen 6B-Acylaminopenicillan8aure- oder 7U-Acylaminocephalo- 
sporansaurederivaten oder in 3-Stellung abgewandelten 78-Acylatnino- 
cephaloBporansaurederivaten vorhanden sind, z.B. unter den Namen 
Penicillin G oder V, Phenethicillin, Propicillin, Nafcillin, 
Oxacillin, Cloxacillin, Dicloxacillin, Flucloxacillin, Cyclacillin, 
Epicillin, Mecillinam, Methicillin, Azlocillin, Sulbenicillin, 
Ticarcillin, Mezlocillin, Piperacillin, Carindacillin, Azidocillin 
oder Ciclazillin bekannt gewordene Penicillansaurederivate oder 
unter den Namen Cefaclor, Cefuroxim, Cefazlur, Cephacetril, 
Cefazolin, Cephalexin, Cefadroxil, Cephaloglycin, Cefoxitin, 
Cephaloridin, Cefsulodin, Cefotiam, Ceftazidin, Cefonicid, 
Cefotaxim, Cefmenoxim, Ceftizoxim, Cephalothin, Cephradin, 
Cefamandol, Cephanon, Cephapirin, Cefroxadin, Cefatrizin, Cefazedon, 
Ceftrixon oder Ceforanid bekannt gewordene Cephalosporinderivate, 
aowie andere B-Lactam-Antibiotica, z.B. Moxalactam, Clavulansaure, 
Nocardicin A, Sulbactam, Aztreonara oder Thienamycin, oder Anti- 
neoplastica mit 4-[Bi8-(2-chlorethyl)-aminophenyl]-butter8aure- 
Struktur, z.B. Chlorambucil oder Antineoplastica mit zwei Carboxy- 
gruppen, z.B. Methotrexat. 

Verbindungen der Formel 3 mit biologischer Wirkung sind z.B. 
NeHTOtransmitter, worin die hydrophobe Gruppe durch Hydroxyphenyl 
6ubstituiertes Methyl 1st, z.B. L-Tyrosin, L-Dopa, a-Methyldopa oder 
Metirosin, Schilddriisenhormone mit Jod-substituierten Phenylresten, 
z.B. Levothyrosin, Diiodotyrosin oder Liothyronin oder Antineo- 
plastica mit Aminosaurestruktur, z.B. Melphalen. 

In einer Verbindung der Formel 4 mit biologischer Wirkung ist die 
unpolare, hydrophobe Gruppe ein Glucocorticoid-Rest und X© 
Natrium, z.B. Betamethasondinatriumphosphat, Dexamethasondinatrium- 
pho6phat, Cortiaonphosphat, Hydrocortisonphoephat , Prednisolon-di- 
natriumphosphat oder Paramethason-21-dinatriumphosphat . 
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Salzartige Verbindungen mit einer hydrophoben Gruppe und einer 
Imidazolin-, Imidazolidin- oder Hydrazinogruppe als hydrophiler 
Gruppe 8ind beispielsweise Salze von antidepre6siv wirksanen 
Hydrazinderivaten, z.B. Iproniazid, Nialaraid, Isocarboxazid, 
Phenelzin, Fheniprazin, Mebanazin oder Fenoxypropazin, 
a-Sympathoraimetica mit Imidazolin-Struktur, z.B. Kaphazolin, 
Tetryzplin, Tramazolin, XylometazoiLin- oder Oxymetarolin, 
a-Sympatholytica mit Imidazolin-Struktur, z.B. Phentolamin oder 
Tolazolin oder zentral wirkende Antihypertensiva mit Imidazolin- 
Struktur, z.B. Clonidin, Tolonidin oder Flutonidin oder Vasodilata- 
toren mit einer Hydrazino-Gruppe, z.B. Dihydralazin, Hydralazin 
oder Picodralazin. 

Ein Phospholipid (II), welches rait der amphipatischen Verbindung (I) 
mit biologischer Wirkung homogen vermischt wird, hat beispielsweise 
die Forrael 



Rj-CHz-i-CHz-O-P-O-R., 



worin einer der Reste und R2 Kasserstoff, Hydroxy, Cj-C^-Alkyl 
und der andere Rest Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkenyloxy oder Acyloxy 
mit je 10 bis 20 C-Atomen oder beide Reste Rj und Alkyl, Alkenyl, 
Alkoxy, Alkenyloxy oder Acyloxy mit je 10 bis 20 C-Atomen, R 3 
Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl, und R^ Wasserstoff, gegebenenfalls 
substituiertes Cj-C^Alkyl oder einen Kohlehydratrest mit 5 bis 12 
C-Atomen oder, wenn beide Reste Rj und R 2 Wasserstoff oder Hydroxy 
bedeuten, einen Steroidrest bedeutet, oder ist ein Salz davon. 

In einem Phospholipid der Formel 5 ist Rj , R 2 oder R 3 mit der 
Bedeutung Cj-C^Alkyl bevorzugt Methyl, ferner Aethyl, n-Propyl oder 
n-Butyl. 
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Alkyl oder Kz ist vorzugsweise geradkettig mit einer geraden 
Anzahl von 10 bis 20 C-Atomen, z.B. n-Decyl, n-Dodecyl (Lauryl), 
n-Tetredecyl (Myristyl), n-Hexadecyl (Cetyl), n-Octadecyl (Stearyl) 
oder n-Elcosyl (Arachinyl). 

Alkenyl Rj und/oder R 2 1st vorzugsweise geradkettig mit einer 
geraden Anzahl von 12 bis 20 C-Atomen und einer Doppelbindung, z.B. 
9-cie-Dodecenyl (Lauroleyl), 9-cia-Tetradecenyl (Myristoleyl) , 
9-cis-Hexadecenyl (Palmitoleinyl) , 6-ci8-Octadecenyl (Petroselinyl) 
6-trans-0ctadecenyl (Petroselaidinyl) , 9-ci6-0ctadecenyl (Oleyl), 
9-trans-0ctatieceriyl (Elaidinyl) oder 9-cia-Eicosenyl (Gadoleinyl) . 

Alkoxy R x und/oder R 2 ist vorzugsweise geradkettig mit einer geraden 
Anzahl von 10 bie 20 C-Atomen, z.B. n-Decyloxy, n-Dodecyloxy 
(Lauryloxy), n-Tetradecyloxy (Myristyloxy) , n-Hexadecyloxy (Cetyl- 
oxy), n-Octadecyloxy (Stearyloxy) und n-Eicosyloxy (Arachinyloxy) . 

Alkenyloxy Rj und/oder R 2 ist vorzugsweise geradkettig mit einer 
geraden Anzahl von 12 bis 20 C-Atomen, z.B. 9-cis-Dodecenyioxy 
(Lauroleyloxy) , 9-cis-Tetradecenyloxy (MyriBtoleyloxy), 9-cis-Hexa- 
decenyloxy (Palmitoleinyloxy) , 6-cis-0ctadecenyloxy (Petroselinyl- 
oxy), 6-trans-0ctadecenyloxy (Petroselaidinyloxy) , 9-cis-Octadecenyl- 
oxy (Oleyloxy), 9-trans-0ctadecenyloxy (Elaidinyloxy) und 9-cis- 
Eicosenyl (Gadoleinyloxy) . 

Acyloxy Rj und/oder R 2 ist vorzugsweise geradkettig mit einer 
geraden Anzahl von 10 bis 20 C-Atomen, z.B. Alkanoyloxy oder 
Alkenoyloxy, vorzugsweise n-Decanoyloxy , n-Dodecanoyloxy (Lauroyl- 
oxy), n-Tetradecanoyloxy (Myristoyloxy) , n-Hexadecanoyloxy (Palmitoyl- 
xy), n-Octadecanoyloxy (Stearoyloxy) und n-Eicosoyloxy (Arachinoyl- 
oxy). 

Alkenoyloxy Rj und/oder R 2 ist vorzugsweise geradkettig mit einer 
geraden Anzahl von 10 bis 20 C-Atomen, z.B. 9-cis-Dodecenyloxy 
(Lauroleoyloxy), 9-jcia-Tetradecenoyloxy (Myristoleoyloxy) , 9-cis- 
Hexadecenoyloxy (Palmitoleinoyloxy) , 6-cis-6ctadecenoyloxy (Petro- 
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selinoyloxy) , 6-trans-Octadecenoyloxy (Petroselaidinoyloxy) , 
9-ci8-0ctadecenoyloxy (Oleoyloxy), 9-trans-Octadecenoyloxy (Elaidin- 
oyloxy) und 9-cis-EicoBenoyloxy (Gadoleinoyloxy) . 

Gegebenenfalls substituiertes Cj-C^-Alkyl R^ 1st z.B. Methyl, 
Aethyl, Isopropyl, n-Propyl, Isobutyl oder n-Butyl, welches durch 
saure Gruppen, z.B. Carboxy oder Sulfo, saure und basische Gruppen, 
z.B. Carboxy und Amino, wobei die Aminogruppe sich in a-Stellung zur 
Carboxygruppe befindet, freie oder veratherte Hydroxygruppen, wobei 
zwei veratherte Hydroxygruppen durch einen bivalenten Kohlenwasser- 
atoffrest, z.B. durch Methylen, Aethylen, Aethyliden, 1,2-Propylen 
oder 2,2-Propylen, miteinander verbunden sein konnen, Halogen, z.B. 
Chlor oder Brom, Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy- oder Aethoxy- 
carbonyl, oder durch Niederalkansulfonyl, z.B. Methansulfonyl, 
aubstituiert sein kann. 

Substituiertes Cj-C^-Alkyl ist beispielsweise Carboxyniederalkyl, 
z.B. Carboxymethyl, 2—Carboxyathyl oder 3-Carboxy-n-propyl , w-Amino- 
u>-carboxyniederalkyl, z.B. 2-Amino-2-carboxyathyl oder 3-Amino-3- 
carboxy-n-propyl, Hydroxyniederalkyl , z.B. 2-Hydroxyathyl oder 
2,3-Dihydroxypropyl, Niederalkoxyniederalkyl, z.B. Methoxy- oder 
Aethoxymethyl, 2-M.ethoxyathyl oder 3-Methoxy-n-propyl, Nieder- 
alkylendioxyniederalkyl, z.B. 2 , 3-Aethylendioxypropyl oder 2, 3-( 2,2- 
Propylen) -dioxypropyl, oder Halogenniederalkyl, z.B. Chlor oder 
Bronnnethyl, 2-Chlor- oder 2-Bromathyl , 2- oder 3-Chlor- oder 2-oder 
3-Brom-n-propyl . 

Substituiertes C 1 -C ? -Alkyl R^ ist vorzugsweise durch Triniederalkyl- 
ammonium z.B. Trimethyl- oder Triathylannnonium, oder Amino substi- 
tuiertes Aethyl, z.B. 2-Trimethylammoniumathyl, oder 2-Ammonium- 
athyl, oder w-Amino-w-carboxyniederalkyl , z.B. 2-Amino-2-carboxy- 
athyl. 

Ein Kohlehydratrest R^ nit 5 bis 12 C-Atomen ist beispielsweise ein 
natiirlicher Monosaccharidrest, der Bich von einer als Aldose oder 
Ketose vorliegenden Pentose oder Hexose ableitet. 
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Eine als Aldose vorliegende Pentose 1st z.B. D-Ribose, D-Arabinose, 
D-XyloBe oder D-Lyxose. 

Eine als Ketose vorliegende Pentose ist z.B. D-Ribulose oder 
D-Xylulose. 

Eine als Aldose vorliegende Hexose ist z.B. D-Allose, D-Altrose, 
D-Glucose, D-Mannose, D-Galactose oder D-Talose. 

Eine als Ketose vorliegende Hexoee ist z.B. D-Psicose, D-Fructose, 
D-Sorbose oder D-Tagatose. 

Eine Hexose liegt vorzugsweise in zyklischer Form vor, z.B. als 
Pyranose (Aldose), z.B. o- oder S-D-Fructose. Der Pyranosylrest ist 
vorzugsweise durch die in 1- oder 6-Stellung und der Furanosylrest 
durch in 1- oder 5-Stellung befindliche Hydroxygruppe mit der 
Phosphatidylgruppe verestert. 

Ein Kohlehydratrest R^ nit 5 bis 12 C-Atomen ist ferner ein natiir- 
licher Disaccharidrest , z.B. ein aus zwei Hexosen gebildeter 
Disaccaridrest, der sich beispielsweise durch Kondensation von zwei 
Aldosen, z.B. D-Glucose oder D-Galactose, oder einer Aldose, z.B. 
D-Glucose mit einer Ketose, z.B. Fructose, bildet. Aus zwei Aldosen 
gebildete Disaccharide, z.B. Lactose oder Maltose, sind vorzugsweise 
Uber die in 6-Stellung des betreffenden Pyranosylrests befindliche 
Hydroxygruppe mit der Phosphatidylgruppe verestert. Aus einer Aldose 
und einer Ketose gebildete Disaccharide, z.B. Saccharose, sind 
vorzugsweise uber die in 6-Stellung des Pyranosylrests oder liber die 
in 1-Stellung des Furanosylrests befindliche Hydroxygruppe mit der 
Phosphatidylgruppe verestert. 

Ein Kohlehydratrest R^ mit 5 bis 12 C-Atomen ist ferner ein derivati- 
sierter Mono- oder DisaccharidreBt, worin beispielsweise die 
Aldehydgruppe und/oder ein oder zwei end'standige Hydroxygruppen zu 
Carboxygruppen oxydiert sind, z.B. D-Glucon- t D-Glucar- oder 
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D-Glucoronsaurereste, welche vorzugsweise ale zyklische Lactonreste 
vorliegen. Ebenso konnen in einen) derivatisierten Mono- oder 
Disaccharidrest Aldehyd- oder Ketogruppen zu Hydroxy gruppen redu- 
ziert aein, z.B. Inosit, Sorbit oder D-Mannit, oder Hydroxygruppen 
durch Wasserstoff, z.B. Deaoxyzucker , z.B. 2-Deaoxy-D-ribose, 
LTfihanmose oder L-Fucose, oder dujxh Aminogruppen ; z.B.; Aminozucker, 
z.B. D-Gluco6amin oder D-Galactosamin , ersetzt sein. 

Ein Kohlehydratreat kann ebenfalls ein durch Umsetzung eines der 
genannten Mono- oder Disaccharide nit einem starken Oxydations- 
mittel, z.B. Perjodsaure, gebildetes Spaltprodukt sein. 

Ein Steroidrest R^ ist beispielsweise ein Sterinrest, der uber die 
in 3-Stellung des Steroidgeriists befindliche Hydroxygruppe mit der 
Phosphatidylgruppe verestert ist. 

Ein Sterinrest ist beispielsweise der Lanosterin-, Sitosterin-, 
Koprostanol- , Cholestanol-, Glycoeholsaure-, Ergosterin- oder 
Stigmasterinrest, vorzugsweise der Cholesterinrest. 

Wenn R^ einen Steroidrest darstellt, sind und R £ vorzugsweise 
Hydroxy und R 3 ist Wasserstoff. 

Phospholipide der Formel 5 konnen in Form von freien Sauren oder als 
Salze vorliegen. Salze werden durch Umsetzung der freien Saure der 
Formel II mit einer Base, z.B. einer verdunnten, wassrigen Losung 
eines Alkalimetallhydroxides z.B. Lithium-, Natrium- oder Kalium- 
hydroxid, von Magnesium- oder Calciumhydroxid, einer verdlinnten 
wassrigen Aramoniaklosung oder einer wassrigen Losung eines Amins, 
z.B. Mono-, Di- oder Triniederalkylamin, z.B. Aethyl-, Diathyl- oder 
Triathylamin, 2-Hydroxyathyl-tri-Cj-C^-alkylamin, z.B. Cholin, sowie 
einer basischen Aminosaure, z.B. Lysin oder Arginin, gebildet. 

Ein Phospholipid der Formel 5 hat in erster Linie zwei Acyloxyreste 
Rj und R 2> z.B. Alkanoyloxy oder Alkenoyloxy, z.B. Lauroyloxy, 
Myristoyloxy, Palmitoyloxy, Stearoyloxy, Arachinoyloxy , Oleoyloxy, 
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Linoyloxy oder Linoleoyloxy , und 1st z.B. naturliches Lecithin 
(R^ ■ Wasserstoff, R^ * 2-Trimethylammoniumathyl) oder Kephalin 
(R^ ■ Wasserstoff, R^ ■ 2-AmmoniuDiathyl) mit verschiedenen Acyloxy- 
reBten R^ und R^, z.B. Ei-Lecithin oder -Kephalin oder Lecithin oder 
Kephalin aus Sojabohnen, synthetisches Lecithin oder Kephalin mit 
verschiedenen oder identischen Acyloxyresten R^ und R^' z.B. 
l-Palmitoyl-2-oleoyl-lecithin oder -kephalin oder Dipalmitoyl-, 
Distearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, Dilinoyl- oder Dilinoleoyl- 
lecithin oder -kephalin, naturliches PhoBphatidylserin (R^ ■ Wasser- 
stoff, - 2-Amino-2-carboxyathyl) mit verschiedenen Acyloxyresten 
Rj und R^* z.B. Phosphatidylserin auB dem Rinderhirn, synthetisches 
Phosphatidylserin mit verschiedenen oder identischen Acyloxyresten 
R^ und R^, z.B. Dioleoyl-, Dimyristoyl- oder Dipalmitoylphosphat- 
idylserin, oder natiirliche Phosphatidsaure (R^ und R^ « Wasserstoff) 
| mit verschiedenen Acyloxyresten R^ und R^. 

j Ein Phospholipid der Formel 5 ist ferner ein Phospholipid, worin R^ 

j und Rj zwei identiache Alkoxyreste, z.B. n-Tetradecyloxy oder 

j n-Hexadecyloxy (synthetisches Ditetradecyl- oder Dihexadecyllecithin 

j oder -kephalin), R^ Alkenyl und R 2 Acyloxy, z.B. Myristoyloxy oder 

' Palmitoyloxy (Plasmalogen, = Wasserstoff, R^ ■= 2-Trimethyl- 

Iammoniumathyl), R^ Acyloxy und R^ Hydroxy darstellen (naturliches 
oder synthetisches Lysblecithin oder Lysokephalin, z.B. 1-Myristoyl- 
oder 1-Palmitoyllysolecithin oder -kephalin, naturliches oder 
synthetisches Lysophosphatidylserin, R^ = Wasserstoff, R^ « 2-Amino- 
■ 2-carboxyathyl, z.B. Lysophosphatidylserin aus dem Rinderhirn oder 

il-Myristoyl- oder 1-Palmitoyllysophosphatidylserin, synthetisches 
Lysophoshatidylglycerin, R 3 - Wasserstoff, R 4 * CH 2 OH-CHOH-CH 2 -, 
) natiirliche oder synthetische Lysophosphatidsaure, R^ ■ Wasserstoff, 

I R^ ■ Wasserstoff, z.B. Ei-Lysophosphatidsaure oder 1-Lauroyl-, 

1 1-Myristoyl- oder 1-Palmitoyllysophosphatidsaure) . 

I Ein Lipid, welches einem Phospholipid analog ist, und statt des 

' Phospholipids (II) mit der amphipatischen Verbindung (I) mit bio- 

.;' logiBcher Wirkung homogen vermischt werden kann ist beispielsweise 

\ ein Lysolecithin-Analoges, z.B. 1-Lauroyl-l , 3-propandiol-3-phos- 
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phorylcholln, ein Monoglycerid, z.B. Monoolein Oder Monomyristin, 
ein Cerebrosid, ein Gangliosid oder ein Glycerid, welches keine 
freie oder veresterte Phoaphoryl- oder Phosphonylgruppe in 3-Stel- 
lung enthalt, 2.B. ein Diacylglycerid oder l-Alkenyl-l-hydroxy-2- 
acylglycerid mit den genannten Acyl- bzw. Alkenylgruppen, worin die 
3-Hydroxygruppe durch einen der genannten Kohlenhydratreste , z.B. 
einen Galactosylrest, verathert ist, z.B. Honogalactoaylglycerin. 

Zuaannnen mit der amphipathischen Verbindung (I) nit biologiacher 
Wirkung, dem Phospholipid (II) oder dem analogen Lipid konnen 
zusatzlich neutrale Lipide homogen vennischt verden, velche in 
Zellmerabranen enthalten und nur in unpolaren, organischen Losungs- 
mitteln, z.B. in Chloroform, loslich sind. 

Solche neutralen Lipide eind z.B. Steroide, z.B. Oestradiol oder 
Sterine, z.B. Cholesterin, 6-Sitoaterin, Desmosterin, 7-Keto- 
cholesterin oder B-Cholestanol, fettlosliche Vitamine, z.B. Vitamin 



Die weiter vorn und im folgenden genannten Lipide mit einem chiralen 
C-Atom konnen sowohl als racemische Mischungen oder als optisch 
reine Enantiomere in den erfindungsgemass herstellbaren pharma- 
zeutischen Zusammensetzungen vorliegen. 

Die Zrfindung betrifft bevorzugt ein Verfahren zur Herstellung von 
phannazeutischen ZuEammenaetzungen in Form einer wassrigen Dis- 
persion enthaltend unilamellare Liposomen bestehend aus (I) Saure- 
additionsaalzen von Antidepressiva der Formel 



Aj und A^ oder Vitamin E, K^, K^, oder D. 



^2-NH-Ri 




(1.8) 
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wotin Ri Niederalkyl, z.B. Methyl, Rz Niederalkylen, z.B. Methylen, 
Aethylan oder 1,3-Propylen oder Hydroxyniederalkylen , z.B. 2-Hydroxy- 
1,3-propylen, und n null oder zwei bedeuten, Saureadditionasalzen 
von Antidepresaiva der Formal 



i S i i 1 
vv v 



(1.9), 



worin Niederalkyl, z.B. Methyl, A die Gruppe N^Rj , 
Sauerstoff oder Schwefel und R 2 WaBserstoff oder Cyan bedeuten, 
Saureadditionsaalzen von AntldepreaBiva der Formel 



i ii i ii u-ioj, 

worin 1^ Niederalkylaminoniederalkyl, z.B. 3-Methylamino-n-propyl, 
Diniederalkylaminoniederalkyl, z.B. 3-Dimethylamino-n-propyl, oder 
3-(4-(2-Hydroxyathyl)-piperazin-l-yl)-n-propyl und A Aethylen oder 
Vinylen bedeutet, SaureadditionsBalzen von Psychoanaleptica, 
Anoretica oder Adrenergica mit Phenylaminopropan- oder Cyclo- 
hexylaminopropanstruktur, z.B. Amphetamin, Methamphetamin, 
Benzphetamin, Propylhexedrin, Prolintan, Fencamfin, Methylphenidat , 
Pipradrol oder Phenmetrazin, Saureadditionsaalzen von Spaamolytica 
wie Adiphenin, Saureadditionsaalzen von Sympathomimetica der Formel 
1.5, z.B. Epinephrin, Norepinephrin, Dopamin, Nordefrin, Ethyl- 
norepinephrin, Isoprenalin, Isoethorin, Metaproterenol, 
Orciprenalin.Metaraminol, Phenylephrine Hydroxyamphetamin , Methpxy- 
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phenamin, Ephedrin, Norephedrin, Pholedrin, Tyrarain, Norfenefrin 
oder Octopamin, B-Rezeptoren-Blockern der Formal 1.6, z.B. 
Acebutolol, Atenolol, Toliprolol, Alprenolol, Oxprenolol, 
Bunitrolol, Bupranolol, Talinolol, Phenbutolol, Bufetolol oder 
Varbian (R,S-Forn und S-Form) , Verbindungen ait Wirkung auf peri- 
phere Noradrenalinspeicher, z.B. Reserpin, Rescinnamin pder 
Syringopin, Glucocorticoiden, die in 21-Stellung mit einer Amino- 
saure verestert sind, z.B. Prednisolondiathylaminoacetat, oder 
analgetisch wlrksaaen Phenylessigsauresalzen, z.B. den Natriumsalzen 
von Dichlofenac und Pirprofen, und (II) einea Phospholipid der 
Fornel 5 mit zwei Acyloxyresten Rj und R 2 » z.B. Lauroyloxy, 
Myristoyloxy, Palaitoyloxy, Stearoyloxy, Arachinoyloxy, Oleoyloxy, 
Linoyloxy oder Linoleoyloxy, z.B. naturlichem Lecithin (R 3 - Wasser- 
stoff , R 4 « 2-Trimethylammoniuaa'thyl) oder naturlichem Kephalin 
(R 3 - Wasserstoff, R 4 - 2-Ammoniumathyl) ait verschiedenen Acyloxy- 
I resten Rj und R 2> z.B. Ei-Lecithin oder -Kephalin oder Lecithin oder 

i Kephalin aus Sojabohnen, synthetischea Lecithin oder Kephalin ait 

verschiedenen oder identiachen Acyloxyresten R^ und Rj, z.B. 
, l-Palaitoyl-2-oleoyl-lecithin oder -kephalin oder Dipalmitoyl-, 

Distearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, Dilinoyl- oder Dilinoleoyl- 
lecithin oder -kephalin, naturllchea Phosphatidylserin (Rj - Wasser- 
stoff, R 4 - 2-Amino-2-carboxyathyl) ait verschiedenen Acyloxyresten 
Rj und R 2 , z.B. Phosphatidylserin aus dea Rinderhirn, synthetischea 
Phosphatidylserin ait verschiedenen oder identischen Acyloxyresten 
Rj und R^ z.B. Dioleoyl-, Diayristoyl- oder Dipalmitoylphosphat- 
idylserin, pder naturlicher Phosphatidsaure (R 3 und R 4 - Wasser- 
stoff) nit verschiedenen Acyloxyresten Rj und R^ 

Die Erfindung betrifft in erster Linie ein Verfahren zur Her- 
stellung von pharmazeutischen Zusamaensetzungen in Form einer 
vassrigen Dispersion enthaltend unilaaellare Liposoaen bestehend aus 
(I) Saureadditionssalzen von Antldepressiva der Forael 1.8, z.B. 
l-( 2R-2-Hydroxy-3-methylaminopropyl)-dibenzo [b, e Jbicyclo [ 2 . 2 . 2 ] - 
octadien, sowie das 2-R.S-Isoaerengemisch, Maprotilin, Benzoctamin, 
Saureadditionssalzen von Antidepressiva der Forael 1.9, z.B. 3- 
Me thyl-dibenz [ 2 , 3 , : 6 , 7 ] oxepino 1 4 , 5-d] azepinhydrochlorid , 7-Cyan-4- 
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methyl-2,3,4,5-tetra-hydro-lH-dibenzo-l2,3:6,7JthiepinoU,5-d]azepin 
ethansulfonat, 3, 10-Diroethyl-l , 2 , 3, 4 , 5 , 10-hexahydrodibenz| b, f ]- 
azepino(4,5]azepin-jnaleat, Saureadditionssalzen von Antidepressiva 
der Formel 1.10, z.B. Clomipramin, Opipramol, Desipramin oder 
Imipramin bzw. Imipramin-N-oxid, Saureadditionssalzen von Sym- 
pathomimetics der Fonnel 1.5, z.B. Ephedrin oder Norephedrin, 
Saureadditionssalzen von fi-Rezeptoren-Blockern der Fonnel 1.6, z.B. 
l-lBOpropylaTnino-3-[4-(2-inethylthioathoxy)-phenoxy]-propan-2-ol, 
l-l8opropylamino-3-(2-pyrrol-l-ylphenoxy)-propan-2-ol, Oxprenolol 
oder Prenalterol, Spasmolytica wie Adiphenin, Verbindungen mit 
Wirkung auf periphere Noradrenalinspeicher , z.B. Reserpin, Gluco- 
corticoide, die in 21-Stellung nit einer Aminosaure verestert sind, 
z.B. Prednisolondia'thylaminoacetat, analgetisch wirksamen Phenyl- 
essigsauresalzen, z.B. den Natriumsalzen von Diclofenac und Pir- 
profen, und (II) einem Phospholipid der Formel 5, z.B. natiirlichera 
Lecithin oder Kephalin, synthetischem l-Palmitoyl-2-oleoyl-lecithin 
oder -kephalin, Dipalmitoyl-, Diatearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, 
Dilinoyl- oder Dilinoleoyllecithin oder -kephalin, naturlichem 
Phosphatidylserin, synthetiBchem l-Palmitoyl-2-oeloyl , Phosphatidyl- 
serin, Dimyristoyl- oder Dipalmitoylphosphatidylserin oder natlirli- 
cher Phosphatidsaure. 

Die Herstellung der horaogenen Mischung der Komponenten kann in an 
sich bekannter Weise durch Film- oder Lyophilisatbildung erfolgen. 
Bei der Filmbildung lost man das Lipid, z.B. Sojalecithin, und die 
biologisch wirksame Verbindung, z.B. einen pharmazeutischen Wirk- 
stoff, z.B. Diclofenac-Natriumsalz, in einem organischen Losungs- 
mittel auf. Durch Entfernen dea organischen Losungsmittels , am 
zweckmassigsten im Vakuum, vorzugsweise Hochvakuum, oder durch 
Abblasen mit Inertgas, z.B. StickBtoff , stellt man eine diinne 
Schicht der Komponenten her. 

Die Auswahl der geeigneten Losungsmittel zur Herstellung des Films 
ist von der Loslichkeit der Lipidkomponenten und der EinschluBS- 
verbindungen abhangig. Geeignete Losungsmittel zur Herstellung der 
homogenen Mischung durch Filmbildung sind beiapielsweise unsub- 
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stituierte oder substituierte, z.B. halogenierte , aliphatische, 
cycloaliphatiache KohlenwasBerstoffe, z.B. n-Hexan, Cyclohexan, 
Methylenchlorid oder Chloroform, Alkohole, z.B. Methanol oder 
Aethanol, Niederalkancarbonsaureester, z.B. Essigsaurea'thylester , 
oder Aether, z.B. Diathylather, oder Hischungen dieser Lbsungs- 
mittel. Man entfernt das Lbsungsmittel im Vakuum, vorzugsweise 
Hochvakuum , oder durch Abblasen mit Inertgas, z.B. Stickstoff. 

Die Lyophilisatbildung erfolgt durch Lyophiliueren einer Lbsung deB 
zu verkapselnden Wirkstoffs und der Lipidkomponeten auf die in der 
DE-A-2,818,655 beschriebene Weise. Geeignete Lbsungsmittel liegen 
beim Gef riertrocknen, z.B. bei der Temperatur des Methanol-, 
Aethanol- oder Aceton-Trockeneis-Gemisches, zusammen mit den 
Lipidkoxnponenten und den Einschlussverbindungeen in festem Zustand 
vor und Bind z.B. organische Lbsungsmittel mit einem Schmelzpunkt 
hbher als 0°C, z.B. Eisessig, Benzol oder Dioxan, insbesondere tert— 
Butanol. 

Eine homogene Mischung lasst sich auch durch Spruhtrocknung einer 
Lbsung eines kationischen Tensids, Phospholipids und einer Ein- 
schlussverbindung in einem organischen Lbsungsmittel herstellen. Man 
erhalt die homogene Mischung in Form eines Pulvers. 

In der homogenen Mischung betragt das ungefahre Molverhaltnis 
biologisch wirksame Verbindung zu Lipid ca. 0,1 bis ca. 2 zu 1 , 
bevorzugt ca. 0,8 bis ca. 1,2 zu 1. 

Man dispergiert beispielsweise durch Schiitteln (z.B. Vortex-Mischer) 
oder Ruhren der wassrigen Phase, welche die zuvor hergestellte 
homogene Mischung enthalt. Dabei findet die Bildung von uni- 
lamellaren Liposomen (KUL) und (GUL) spontan (spontaneous vesicula- 
tion) , d.h. ohne zusatzliche Energiezufuhr von aussen und mit 
grosser Geschwindigkeit statt. Es kbnnen ca. 0,1-50 Gewichts- 
prozent, vorzugsweise ca. 2-20 Gewichtsprozent (bezogen auf das 
Gesamtgewicht der waBsrigen Dispersion) der homogenen Mischung in 
wassriger Phase dispergiert werden. 
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Wassrige Diaperaionen init einera pH-Wert hoher ala ca. 8 werden nach 
dem DisperBionavorgang neutralisiert, z.B. auf den physiologiachen 
pH-Wert von 7,2. Die Neutralisation wird notwendig, um eine even- 
tuelle Zeratorung des Wirkstoffs und/oder der Lipooomen unter 
baai8chen Bedingungen zu vermeiden und um eine phyaiologiache 
Vertraglichkeit der applizierbaren vaaarigen Diaperaion mit der 
Lipoaomenmiachung zu gewahrleiaten. Man neutraliaiert z.B. nit einer 
physiologisch vertraglichen, verdiinnten waaBrigen Losung einer Saure 
oder einer Puff erloaung mit einem pH-Wert von 7 bia 8. PhyBiologisch 
vertragliche Sauren aind beiapielsweiae verdiinnte waaarige Mineral- 
Bauren, z.B. verdiinnte Salzsaure, Schwefelaaure oder Phosphorsaure, 
oder verdiinnte organiache Sauren, z.B. Niederalkancarbonaauren, z.B. 
Eaaigaaure. 

Waasrige DiBperaionen mit amphipatischen Verbindungen der Formel 1 
konnen aauer reagieren. Diese neutraliaiert man durch Zugabe von 
verdunnten, waBarigen Baaen, z.B. verdiinnter, wassriger Natrium-oder 
Kaliumhydroxid-Losung oder einer Puff erloaung vom pH-Wert 7 bia 8, 
insbesondere pH 7,2. 

Waasrige Diaperaionen mit amphipatischen Verbindungen der Formeln 2 
und 4 konnen baaiach reagieren. Diese neutralisiert man durch Zugabe 
einer geeigneten, physiologisch annehmbaren Saure, z.B. einer 
j'schvachen organischen Saure, z.B. Essigeaure, oder einer verdunnten, 
Ivaasrigen Mineralsaure , z.B. verdiinnter, wassriger Schwef elsaure. 
:Man neutralisiert unter gleichzeitiger Kontrolle des pH-Werts. 

Man arbeitet zweckmaasigerweise bei Raumtemperatur oder auch bei 
hoheren Temperaturen, z.B. bis ca. 60°C, und unter Riihren oder 
Schiitteln. Falla ea die Empf indlichkeit des zu verkapselnden 
Wirkstoffs verlangt, fuhrt man das Verfahren unter Kiihlen und 
gegebenenfalla Inertgasatmosphare, z.B. Stickstoff- oder Argon- 
atmosphare, durch. 
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Die Grbsee der gebildeten unilamellaren Liposomen 1st u.a. von der 
Struktur des Wirkstoffs und der Lipidkomponente , dem Mischungver- 
haltnis der Komponenten und der Konzentration dieser Komponenten in 
der wassrigen Dispersion abhangig. So kann man beispielsweise durch 
Erhohung oder Erniedrigung der Konzentration der Lipidkomponente 
wassrige Phasen nit einem hohen Anteil an kleinen oder grossen 
unilamellaren Liposomen herstellen. Zusatzlich zu KUL entstehen auch 
groase unilamellare Liposomen (GUL-Durchmesser bis zu 5,0 x 10 ^ m) 
und gegebenenf alls multilamellare Liposomen. 

Die Trennung der KUL von GUL und gegebenenfalls als Nebenprodukt 
gebildeter multilamellarer Liposomen, sofem erviinscht, erfolgt 
mittels herkonimlicher Trennraethoden, z.B. Sedimentation der GUL in 
der Ultrazentrifuge, Gelf iltration oder Extrusion durch geradporige 
Filter. Beispielsweise setzen sich Zentrifugieren z.B. 5-30 Minuten 
lang bei 5000-40000 xg in diesem Schwerefeld GUL ab, wahrend die KUL 
dispergiert bleiben und dekantiert werden kbnnen. Nach mehrmaligen 
Zentrifugieren erreicht man eine vollstandige Trennung der GUL von 
KUL. 

Auch durch Gelf iltration z.B. mit Sepharose oder Sephacryl als 
Trager, kann man alle in der wassrigen Phase befindlichen Liposomen 
mit einem Durchmesser grosser als 6,0 x 10 m, z.B. GUL oder 
multilamellare Liposomen, sowie nicht verkapselte Kirkstoffe und 
uberschussige, dispergierte Lipide, welche in hochmolekularen 
Aggregaten vorliegen, abtrennen und so eine wassrige Phase mit einer 
Fraktion KUL von relativ einheitlicher Grbsse erhalten. 

Durch Extrusion durch geradporige Filter, z.B. Membranf ilter von Typ 
Nucleopore c mit einem Porendurchmesser von ca. 5,0 x 10 ^ m, bei 
einem Druck von ca. 0,1 - 1,5 bar und einer Filtrationsgeschwindig- 
keit von ca. 20 ml/h, kann man eine besonders einheitliche Grossen- 
verteilung der unilamellaren Liposomen erhalten. Das Filtrat kann 
anschliessend iiber ein Ultrafilter, z.B. Amicon UM 10®, mit uni- 
lamellaren Liposomen angereichert werden. 
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Die so erhaltlichen Liposomen eignen sich fiir die Applikation am 
Patienten und Bind in wa'seriger Phase relativ lange (bis zu 
mehreren Tagen oder Wochen) bestandig. Wassrige Dispersionen rait den 
erf indungsgemass her6tellbaren unilamellaren Lipoeomen konnen hach 
Zusatz von Stabilisatoren, z.B. Mannit oder Lactose, lagerungsf ahig 
gemacht werden. 

Die erfolgte Bildung von kleinen unilamellaren Liposomen (RUL) und 
ihr Gehalt in wassriger Phase lasst sich in an sich bekannter Weise 
anhand verschiedener phyaikalischer Messmethoden nachweisen, z.B. 
roit gef riergebrochenen (freeze fracture) Proben und Dunnschnitten im 
Elektronenmikroskop oder durch Rontgendif f raktion, durch dynamische 
Lichtstreuung, durch Maaaenbeetimraung des Filtrats in der analyti- 
echen Ultrazentrifuge und vor allem spektroskopisch, z.B. ira 
Kernresonanzspektrum (*H,*^C und ^P). So ergeben beispielsweise 
scharfe Signale mit schmaler Linienbreite im Kernresonanzspektrum 
einen Hinweis auf erfolgte Bildung von unilamellaren Liposomen mit 
einem Durchmesser kleiner als ca. 1000 A. Scharfe Signale bei 
t ca. 0,89 pps> (-CH 3 ), « ca. 1,28 ppm (-CH 2 -) und 6 ca. 3,23 ppm 
(-N(CH3)j) sind z.B. fiir verf ahrensgemass erhaltene kleine unilamel- 
lar Liposomen (Vesikel) mit Phosphatidylcholin (Lecithin) als 
Bestandteil charakteristisch. Im Kernresonanzspektrum sind solche 
Signale fiir unilamellare Liposomen typisch und unterscheiden sich 
deutlich von Signalen, welche von gemischten Mizellen, grossen 
unilamellaren und multilamellaren Liposomen verursacht werden. 
Grosse unilamellare und multilamellar Liposomen mit Lecithin als 
Komponente verursachen ein breites zusararoenhangendes Methyl- und 
Methylensignal geringerer Inteneitat. Fiir gemiechte Mizellen mit 
Lecithin als Komponente 1st ein Methylsignal von 6 ca. 0,89 ppm 
charakteristisch, welches zu einem Triplett aufgespalten ist und 
eine wesentlich geringere Linienbreite hat ala das Methylsignal 
(Singlett, ebenfalls bei 6 ca. 0,89 ppm), das von unilamellaren 
Liposomen stamrnt. 
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Wassrige Dispersionen mit den erf indungsgeraass erhaltllchen 
Liposojnen und verkapselten Wirkstoffen sind Verabreichungssysteme, 
welche sich, gegebenenf alls nach Konzentrierung oder Isolierung der 
Liposomen, z.B. durch Ultrarentrifugieren, zu therapeutischen 
Zwecken fiir die orale (p.o.)i parenterale (i.v., i.m. oder i.p.) 
oder topikale Verabreichung eignen. 

Bei oraler Verabreichung kb'nnen Verabreichungssysteme auf Liposomen- 
basis die Resorption eines Wirkstoffs verbessern. 

Fiir die orale Verabreichung kann die Liposomen-haltige wassrige 
Dispersion rait phannazeutisch unbedenklichen Verdunnungsmitteln oder 
Tragern oder mit iiblichen Zusatzen, z.B. Farb- oder Geschmack- 
stoffen, vennischt oder als Sirup oder in Form von Kapseln ange- 
wendet werden. 

Fur die parenterale Verabreichung kann die wassrige Dispersion oder 
konnen die angereicherten Liposomen in einer geeigneten Trager- 
flvissigkelt, z.B. steriler, isotonischer Kochsalz- oder Glucose- 
lb'sung, gegebenenf alls auf pH 7,2 abgepuffert, suspendiert sein. 

Fur die topikale Verabreichung wird die Liposomen-haltige wassrige 
Dispersion mit iiblichen Verdickern, z.B. Hydroxypropylcellulose , 
geeigneten Konservierungsmitteln, Antioxydantien und Duftstoffen 
vennischt und als Lotion oder als Gel zur Applikation auf der Haut 
oder auf Schleimhauten verwendet. 

Die Dosismenge fiir den zu applizierenden Wirkstoff ist in Allge- 
meinen die fiir den betreffenden Wirkstoff fiir die jeweilige Appli- 
kationsform, das Alter des Patienteri und den gesundheitlichen 
Zustand des Patienten z.B. im Deutschen Arzneimittelbuch (DAB), 
vorgeschriebene Hochst- und Mindestmenge . Wassrige Dispersionen mit 
erf indungsgemass herstellbaren Liposomen haben aber auch den 
Vorteil, dass Wirkstoffe in geringeren Dosen appliziert zu den 
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Rezeptoren gelangen und dort einen therapeutischen Effekt bewirken 
konnen oder bei Applikation von hbheren Dosen unerwiinschte Neben- 
wirkungen vermieden werden konnen. 

Die welter vorn benannten Wirketoffe sind bekannt. Wirkstoffe, deren 
Freinamen angegeben sind, Bind komroerziell erhaltlich. Die genannten 
Lipide, insbesondere die Phospholipide der Formel 5, sind bekannt 
und zum Teil kommerziell erhaltlich. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung ohne sie zu 
beschranken. Die Teaperaturen 8ind in Celsiusgraden und chemische 
Verschiebungen in NMR-Spektrum in ppm vom Standard Tetramethylsilan 
angegeben. Die Signale eind, wenn nicht andera angegeben, 
Singuletts. Scharfe Singulett-Signale bei 1,26 - 1,32 ppm sind fur 
die Methylengruppen des Phospholipids der Formel 5 charakteristisch, 
welches in wassriger Dispersion in Form von kleinen, unilamellaren 
Liposomen vorliegt. Phospholipide der Formel 5, welche in der 
wa'Bsrigen Dispersion in Form von grossen, unilamellaren oder 
nultilamellaren Liposomen vorliegen, haben breite Signale von ca. 
0,5 bis ca. 1,8 ppm. Au6 dem Verhaltnis der Intensitaten der 
Singulett-Signale der Methylengruppen des Lipids und dem Standard 
Natriumacetat lasst sich die Ausbeute an kleinen, unilamellaren 
Liposomen (KUL) berechnen. Fur die Herstellung der wHssrigen 
Dispersionen wird steriles, partikelf reies gewaschenes Wasser 
verwendet. 

Beispiel 1 : 

1.1. 50 mg (ca. 0,066 mMol) Sojalecithin werden in eine 15 ml Viale 
eingewogen und mit einer Lbsung von 20,33 mg (0,066 mMol) 1-lso- 
propylamino-3-(2-pyrrol-l-ylphenoxy)-propan-2-ol-hydrochlorid in 
3 ml einer Methanol-Chloroform-1 : 1-Mischung versetzt. Nach Lbsen des 
Lecithins in der organischen Phase wird die Viale in horizontaler 
Lage so schnell in Rotation versetzt, bis auf der Glaswand ein 
Flussigkeitsfilm haftenbleibt. Durch Abblasen mit Stickstoff wird 
das Lbsungsmittel entfernt und der gebildete Lipidfilm mehrere 
Stunden im Hochvakuum getrocknet. 
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1.2. Dieser Lipidfiln wird anBchliessend mit 1,5 ml Wasser oder D 2 0 
(venn die Aufnahme eines ^H-NMR-Spektrums beabsichtigt ist) versetzt 
und die Viale nehrere Minuten lang, gegebenenfalls maschinell und 
hochtourig (Vortex-Mischer) geschiittelt. Han erhalt eine leicht 
opaleszierende, wa'Bsrige Dispersion. 

Die erfolgte Bildung von kleinen, unilaraellaren Liposomen (KUL) ist 
im 1 H-NMR-Spektrum (360 MHz) u.a. durch ein scharfes Singulett- 
Signal bei 0,53 ppm, welches fur die Methylgruppen des Lipids 
Sojalecithin charakteristisch ist, zu erkennen. Das Spektrum zeigt 
ausserdem im Bereich von 0,53 bis 1,63 ppm ein breites Signal mit 
geringerer Intensitat, welches den Methyl- und Methylengruppen des 
in grossen unilamellaren und multilamellaren Liposomen enthaltenen 
Sojalecithins zugeordnet wird. Neben weiteren Signalen ist das 
Dublett bei 1,26, welches der -CH(CH 3 ) ?-Gruppe des Wirkstoffs 
zugeordnet wird, charakteristisch. Ausbeute an KUL; 23,4 %. 

Die gebildeten unilaraellaren Liposomen konnen im Elektronenmikrosfeop 
sichtbar gemacht werden. Die Liposomendispersion wird zunachst der 
ublichen Gef ierbruchinethode (f reeze-f racture) unterzogen. Es liegen 
hauptsachlich zwei "Populationen" von unilamellaren Liposomen vor, 
die 6ich durch ihre durchschnittliche Grosse unterscheiden: 

1. Kleine unilamellare Liposomen (KUL) mit einem Durchmesser von ca. 
2,0-6,0 x 10" 8 re und 

2. Grosse unilamellare Liposomen (GUL) mit einem Durchmesser von ca. 
1,0 x 10" ? - 1,0 x 10~ 6 m. 

Beispiel 2 ; 

Analog Beispiel 1.1 stellt man einen Lipidfilm aus 50 mg 
(ca. 0,066 mMol) Sojalecithin und einer aquitnolaren Menge der 
folgenden WirkBtoffe her und dispergiert diesen analog Beispiel 1.2 
in 2,5 ml Wasser bzw. DaO. Die H-NMR-Spektren zeigen scharfe 
Singuletts fiir die Methyl- und Methylengruppen des in Form von KUL 
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vorliegenden Lecithins und ein breites Signal geringerer Intensitat 
fur die Methyl- und Methylengruppen des in Form von GUL und raulti- 
lamellaren Lipoaomen vorliegenden Lecithins. AusBerdem Bind die fUr 
den jeweiligen Wirkstoff charakteriatiechen Signale erkennbar. 

2.1. 21,15 mg l-(2R-2-Hydroxy-3-methylaminopropyl)-dibenzo[b,e]- 
bicyclo [2.2.2] octadien-hydrochlorid (NMR; 3,30 -NHCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 12,4 %. 

2.2. 21,15 mg l-(2R,S-2-Hydroxy-3-methylaminopropyl)-dibenzo[b,e]- 
bicyclo[2.2.2]octadien-hydochlorid (NMR: 3,26 -NHCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 22,0 %. 

2.3. 20,06 lag 3-Methyl-dibenz[2,3:6, 7 Joxepino[4,5-d]azepin-hydro- 
chlorid (NMR: 3,19 -NCH 3 ), Ausbeute KUL: 26 %. 

2.4. 25,48 mg 2,3,4,5-Tetrahydro-3-methyl-lH-dibenzo[2,3:6,7]- 
thiepino[4,5-d]azepin-7-cyaninethansulfonat (NMR: 3,14 -NCH 3 ), 
Ausbeute KUL: 29,5 %. 

2.5. 26,80 mg 3,10-Dimethyl-l,2,3,4,5,10-hexahydro-dibenz[b,f]- 
azepino[4,5]azepin-maleat (NMR: 1,38 -CH(CH 3 2 2 -Dublett, 2,19 -SCH 3 ), 
Ausbeute KUL: 25 %. 

2.6. 46,99 mg l-lsopropylamino-3-[4-(2-methylthioathoxy)-phenoxy]- 
propan-2-ol-fumarat (NMR: 1,38 -CH(CH 3 ).2 -Dublett, 2,19 -SCH 3 ), 
Auebeute KUL: 25 %. 

2.7. 20,262 mg N,N-Dimethyl-5-phenyl-l,2,4-triazolo[l,5-a]- 
chinoxalin-2-ylmethylamin-hydrochlorid (NMR: 3,04 -NCH 3 , 2,91 
-N(CH 3 ) 2 ), Ausbeute KUL: 21,2 %. 

2.8. 21,12 mg Clomipraminhydrochlorid (NMR: 3,20 -N(CH 3 ) 2 ), Ausbeute 
KUL: 29 %. 
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2.9. 13.21 Bg Ephedrinhydrochlorid (NMR: 2,77 -NHCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 18 %. 

2.10. 26,33 Bg Opipramol (NMR: 7,10 -CH-CH- Multiplett), Ausbeute 
KUL: 26 %. 

2.11. 20,65 mg Maprotilinhydrochlorid (NMR: 3,17 -NHCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 15,1 %. 

2.12. 12,38 Bg Phenylpropanolaminhydrochlorid (Norephedrinhydro- 
chlorid, NMR: 1,19 -NCH 3 ), Ausbeute KUL: 10,8 %. 

2.13. 42,81 mg Oxprenololsuccinat (NMR: 1,30 -CHj-Dublett) , Ausbeute 
KUL: 24 %. 

2.14. 19,92 ag Desipraminhydrochlorid (NMR: 6,77 - 7,44, Multiplett- 
arom. H) , Ausbeute KUL: 17,7 %. 

2.15. 20,91 Bg Phentolaminhydrochlorid (NMR: 2,30 -C^-CHs), 
Ausbeute KUL: 12,2 %. 

2.16. 18,80 mg Benzobutaminhydrochlorid (NMR: 3,67 -NCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 10,2 %. 

2.17. 20,84 mg Imipraminbydrochlorid (NMR: 3,07 -NCH 3 ), Ausbeute 
KUL: 24,1 %. 

2.18. 22,96 mg Adipbeninhydrochlorid (NMR: 2,00 -C00CH 2 -), Ausbeute 
KUL: 56 %. 

2.19 . 30,08 mg Oxprenololhydrocblorid (NMR: 1,33 -CH 3 -Dublett), 
Ausbeute KUL: 16 %. 

2.20. 17,19 Bg Prenalterolhydrochlorid (NMR: 1,33 -CH 3 -Dublett, 
6,87 arom. H-Multiplett) , Ausbeute KUL: 16 %. 
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2.21. 18,67 mg Diclof enac-Natrium (NMR: 3,00 -CH 2 -) , Ausbeute 
KUL: 16 %. 

2.22. 17,74 rag Methylphenidathydrochlorid (NMR: 3,73 -C00CH 3 ), 
Ausbeute KUL: 10,3 %. 

Beisptel 3 : 

3.1. 23,26 mg (ca. 0,066 mMol) Cefroxadin werden in 5 ml einer 
Dioxan-Methanol-2:l-Mi8chung in Gegenwart geringer Spuren Nasser 
gelost. In der klaren Loeung werden 50 rag (ca. 0,066 mMol) Soja- 
lecithin gelost. Das Losungsmittel wird im Vakuum bei 50° abgezogen. 
Man trocknet den gebildeten Lipidfilm mehrere Stunden im Hochvakuum. 

3.2. Dieser Film wird anschliessend mit 2,5 ml Wasser oder D2O (wenn 
die Aufnahme eineB ^H-NMR-Spektrums beabsichtigt ist) versetzt und 
mehrere Minuten lang, gegebenenfalls maschinell und hochtourig, 
geschiittelt. Nach Zugabe eines Tropfens einer 1 %igen Lbsung von 
Brorothymolblau in D2O wird mit wenigen Tropfen einer 1 N NaOH- oder 
NaOD -D20-Lbsung auf den Farbumschlag von gelb nach blau titriert 
(pH ca. 9-10). Nach mehrere Minuten langem, maschinellem Riihren wird 
die Dispersion mit 1 N h^SO^ oder D2S0^-D2O-Losung neutralisiert 
(Farbumschlag von blau nach gelb). Man erhalt eine leicht opales- 
zierende, wassrige Dispersion. Im NMR Spektrum ist neben den Methyl- 
und Methylensignalen, welche fiir das Lipid charakteristisch sind, 
und weiteren Signalen bei 3,73 ppm ein Singulett zu erkennen, 
welches der OCH3-Gruppe des Cefroxadins zugeordnet wird. Ausbeute 
KUL: 13,2 %. 

Beispiel 4 : 

4.1. 50 mg (ca. 0,066 :UiMol) Sojalecithin werden in eine 15 ml Viale 
eingewogen und mit einer Lb'sung von 16,53 mg (0,066 mMol) Pirprofen 
in 3 ml eines Methanol-Chlorof orm-1 : 1-GemischeB versetzt. Nach Losen 
des LecithinB in der organischen Phase wird die Viale so schnell in 
Rotation versetzt, bis auf der Glaswand ein Flussigkeitsfilm 
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haftenbleibt. Durch Abblasen nit Stickstoff wird das Lb'sungumittel 
entfernt und der gebildete Lipidfilm mehrere Stunden im Hochvakuum 
getrocknet. 

4.2. Dieser Film wird anschliessend mit 2,5 ml Wasaer oder D 2 0 (wenn 
die Aufnahme einea 1 H-NMR-Spektrums beabaichtigt ist) versetzt und 
mehrere Minuten lang, gegebenenfalls maschinell, geschiittelt. Nach 
Zugabe eines Tropfena Bromthymolblau in D 2 0 wird mit wenigen Tropfen 
einer 1 N NaOD-D 2 0-Loeung auf den Farbumschlag von gelb nach blau 
titriert (pH ca. 9-10). Nach mehrere Minuten langem, maschinellem 
Ruhren wird die Dispersion mit 1 N H 2 S0 4 oder DzSO^-DzO-Losung 
neutralisiert (Farbumschlag von blau nach gelb). Man erhalt eine 
leicht opaleszierende, wassrige Dispersion. Im NMR-Spektrum ist 
neben den Methyl-und Methylensignalen, welche fur das Phospholipid 
charakteristisch sind, neben weiteren Signalen ein breites Singulett 
bei 6,04 ppm zu erkennen, welches den Vinylprotonen in Pirprofen 
zugeordnet wird. Ausbeute KUL: ca. 11,6 %. 

Beispiel 5 : 

5.1. Analog Beispiel 4.1 wird ein Fltissigkeitsfilm aus 50 mg (ca. 
0,066 mMol) Sojalecithin und 40,17 mg (0,066 mMol) Reserpin herge- 
stellt, welchen man anschliessend im Hochvakuum trocknet. 

5.2. Dieser Film wird anschliessend mit 25 ml Waaser oder D 2 0 (wenn 
die Aufnahme eines ^-NMR-Spektrums beabsichtigt iet) versetzt und 
mehrere Minuten lang, gegebenenfalls maschinell und hochtourig, 
geschiittelt. Nach Zugabe eines Tropfens einer 0,5 %igen Lb'sung von 
Bromphenolblau in D 2 0 wird mit wenigen Tropfen einer 1 N H 2 S0 4 oder 
D2SO^-D 2 0-Losung auf deh Farbumschlag von blau nach gelb titriert 
(pH ca. 3). Nach mehrere Minuten langem, maschinellem Ruhren wird 
die Dispersion mit 1 N NaOH oder NaOD-D 2 0-Losung neutralisiert. Man 
erhalt eine leicht opaleszierende, wassrige Phase. Im NMR-Spektrum 
ist neben den fur das Lipid charakteristischen Methyl- und Methylen- 
signalen und weiteren Signalen bei 3,81 ppm ein Singulet zu er- 
kennen, welches den -0CH3~Gruppen am Phenylring des Reserpins 
zugeordnet wird. 
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Beispiel 6 : 

6.1. Analog Beispiel 4.1 wird eln Fliissigkeitsf lira hub 50 mg <ca. 
0,066 mMol) Sojalecithin vind 31,26 mg (ca. 0,066 mMol Prednisolon- 
diathylaminoacetat hergestellt, welchen man anschliessend im 
Hochvakuum trocknet. 

6.2. Aus diesem Film wird anschlieseend analog Beispiel 5.1 eine 
wassrige Dispersion rait unilamellaren Liposomen hergestellt. In 
NMR-Spektrum ist neben den fur das Lipid charakteristischen Methyl- 
und Methylensignalen und weiteren Signalen bei 7,66 ppm ein 
Singulett zu erkennen, welches dem vinylischen, zur Carbonylgruppe 
a-standigen Proton des Prednisolongeriists zugeordnet wird. 

Beispiel 7 ; 

7.1. 2,9 g (3,88 mMol) Sojalecithin werden in 20 ml tert-Butanol bei 
ca. 50° gelbst. Bei dieser Temperatur werden unter Ru'hren 2 ml Was- 
ser zugetropft und anschliessend 2 g (3,88 mMol) Betamethasondi- 
natriumphosphat in der Lb'sung gelost. Die klare Losung wird bei -30° 
eingefroren und bei dieser Temperatur gef riergetrocknet. 

7.2. Das erhaltliche Lyophilisat wird mit 2,5 ml Wasser versetzt und 
5 Minuten mechanisch geschiittelt. Man erhalt eine leicht opales- 
zierende, wassrige Dispersion mit unilamellaren Liposomen. Im 
1 H-NMR-Spektrum sind das Methylen- und das Methylsignal des Lipids, 
sowie unter anderem ein Dublett bei 7,49 (J « 9 Hz, 1-H-Atom am 
Steroidgerust) , Dublett bei 6,38 (J - 9 Hz 2-H-Atom) und ein 
Singulett bei 6,19 (4-H-Atom) zu erkennen. Ausbeute KUL: 44 %. 



- 42 - 



0152379 



7.3. Die erhaltliche wassrige Dispersion vird durch Zugabe von 
steriler 0,1 N Salzsaure auf pH 7.4 gebracht. Nach Einfiillen in eine 
geriihrte Ultraf iltrationszelle (Amicon®), die anstelle des Ultra- 
filters mit einem geradporigen Membranf liter aus Polycarbonat 
(Nucleopore*) mit einen Porendurchmesser von 0.05 um versehen 1st 
und partikelfrei gewaschen wurde, wird unter geringem Ueberdruck von 
ca. 0,1 - 1,5 bar und stetiger Zufuhr von sterilf iltrierter Puffer- 
losung nach Dulbecco (pH 7,4 ohne Ca und Mg) mit einer Geschwindig- 
keit von 20 ml/h filtriert, bis man ca. 500 ml Filtrat erhalt. 
Dieses Filtrat wird in eine geriihrte Filterzelle, die mit einem 
Ultrafilter, z.B. Amicon U 10*, bestlickt ist, kontinuierlich 
eingespeist und auf ein Volumen von 30 ml konzentriert. Die konzen- 
trierte wassrige Dispersion enthalt kleine, unilamellar Liposomen 
und kann nach Zugabe eines Konzentrates von Phosphatpuf fer nach 
Dulbecco (pH 7,4 ohne Ca und Mg) ampulliert und fur Behandlungsver- 
suche eingesetzt werden. 

7.4. Analog Beispiel 7.3 lassen sich durch Membranf iltration und 
anschliessende Ultrafiltration konzentrierte wassrige Dispersionen 
enthaltend kleine unilamellare Liposomen mit den in Beispiel 1-6 
und 8 angegebenen Zusammensetzungen herstellen. 

Beispiel 8 ; 

8.1. Analog Beispiel 7.1 stellt man ein Lyophilisat aus 3,21 g 
(4,22 mMol) Sojalecithin und 2 g (4,22 mMol) Prednisolondiathyl- 
aminoacetat her. 

8.2. Analog Beispiel 7.2 dispergiert man das erhaltliche Lyophili- 
sat in Wasser und erhalt eine leicht opaleszierende, wassrige 
Dispersion mit unilamellaren Liposomen. Im *H-NMR-Spektrum sind das 
Methyl- und das Me thy len signal des Lipids zu erkennen, sowie unter 
anderem ein breites Signal bei 6,31 (2-H-Atom am Steroidgeriist) und 
ein Singulett bei 6,06 (4-H-Atom). Ausbeute KUL: 14,4 %. 
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Bel spiel 9 ( Antiinf lammatorischeB Steroid-Injektionspraparat) : 
29 g l-Palmitoyl-2-oleoyl-lecithin werden in 450 ml tert-Butanol bei 
50° gelbst. Zu dieser L'dsung gibt man unter Ruhren 20 ml destillier- 
tes Wasser und 20 g Betamethasondinatriumphosphat . Die erhaltene 
L'dsung wird in Sterilraum durch ein Sterilfilter (z.B. Acrodisc 
0,2 urn) in eine sterile, partikelfrei gewaschene Flaache mit 
Pipettendosieraufaatz filtriert. Je 0,1 ml dieser LSsung (entspre- 
chend 4 mg Wirkstoff) werden in gewaschene, sterile 2 ml Vialen 
gefullt, steril lyophilisiert und unter trockenem Stickstoff 
verschlosaen. Das erhaltliche Trockenpraparat 1st lagerstabil. Vor 
den Gebrauch wird zu diesem Trockenpraparat mit einer sterilen 
Spritze 1 ml sterile, phosphatgepufferte (pH 7,4) Kochsalzlbsung 
gegeben und die Viale auf einem standardisierten Laborschiittler 
(Vortex, Stufe 6) 1 Minute geschuttelt. Die entstandene Liposomen- 
dispersion eignet sich zur intramuskularen, intraartikularen, 
intradermalen und intralasionalen Injektion. 

Beispiel 10 (Steroid-Creme) : 

29 g Sojalecithin (Epikuron 200®) werden in 200 ml tert-Butanol bei 
50° gelbst. Bei dieser Temperatur werden unter Ruhren 20 ml dest. 
Nasser und 20 mg Betamethasondinatriumphosphat hinzugefvigt. Die 
Lbsung wird gefroren, lyophilisiert und kalt unter Stickstoff- 
atmosphare (trocken) gemahlen. Das Lyophilisat wird im Ruhrgefass 
innerhalb 10 Minuten in 5 kg dest. Wasser geruhrt. Im Moltomat wird 
aus 14,4 kg Wasser, 300 g Klucel, 200 g Natriumascorbat, sowie 
tiblichen Parfumen und Konservierungemittelzusatzen in an sich 
bekannter Weise ein wassriges Gel hergestellt und die Lipsomenmasse 
zugemischt. Die erhaltene Creme eignet sich zur Behandlung nassender 
Dermatosen. 

Beispiel 11 (Antirheumaticum fur perorale Applikation) : 
1 kg Sojalecithin (Epikuron 200®) werden in 5 1 tert-Butanol bei 50° 
gelbst. Bei dieser Temperatur werden 250 ml Wasser und 250 g 
Diclofenac-Natrium hinzugefugt. Die Losung wird lyophilisiert und 
das Lyophilisat unter Stickstoff atmosphare (trocken) in der Stift- 
miihle fein gemahlen und im Turbula-Mischer mit 2,5 kg gemahlener 
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Lactose, 5 g Natriumascorbat und GeschmackBkorrigentien vermischt. 
Je 750 mg der Pulvermischung werden in Verbundfolienbeutel (Poly- 
athylen/Aluminium/Papier) eingesiegelt. Vor Einnahme wird der Inhalt 
des Beutels in einem Glas WaBoer (1 dl) aufgeruhrt, wobei eine 
Liposomendispersion zum Trinken ent stent. 

Beispiel 12 : (Augentropfen gegen Bindehautentziindungen) : 
20 g l-Palmitoyl-2-oleoyl-lecithin werden in 400 ml tert-Butanol 
gelost. Man fiigt AO ml dest. Wasser und 2 g Diclof enac-Natrium 
hinzu. Die Losung wird im Sterilraura durch ein Sterilfilter (z.B. 
Acrodiac 0,2 Jim) in eine sterile, partikelfrei gewaschene Flasche 
mit Pipettenaufsatz filtriert. 1 ml Portionen dieaer Losung (ent- 
sprechend 50 mg Phospholipid) werden in gewaschene, sterile 50 ml 
Vialen gefiillt, bei -70° gefroren, steril lyophilisiert und unter 
trockenem Stickstoff verschlossen. Das so erhaltliche Trocken- 
praparat ist lagerstabil. Vor dem Gebrauch werden zum Trocken- 
praparat 2,5 ml sterile, phosphatgepuf f erte Kochsalzlosung (nach 
Dulbecco, Ca und Mg-frei, pH 7,4) gegeben und die Viale 
ca. 20 Sekunden kraftig geschiittelt. Die erhaltliche Suspension ist 
verschlossen 1 Honat im Kiihlschrank haltbar. Zur Behandlung werden 
taglich 1-2 Tropfen auf jedes Auge appliziert. 



- 45 - 



0152379 



Anspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusamtneneetzungen 
in Form einer wassrigen Dispersion enthaltend unilamellare Liposomen 
bestehend aus (I) einer amphipatischen Verbindung mit biologischer 
Wirkung und (II) einem Phospholipid oder einem analogen Lipid und 
gegebenenfalls einem zusatzlichen Lipid, dadurch gekennzeichnet, 
dass nan (I) die amphipatische Verbindung mit biologischer Wirkung 
und (II) das Phospholipid oder das analoge Lipid und gegebenenfalls 
das"fcuBatzliche Lipid homogen mischt tfnd die erhaltliche homogene 
Mischung in wassriger Phase dispergiert und, wenn notwendig, die 
erhaltliche wassriger Dispersion neutralisiert und, wenn erwiinscht, 
die erhaltlichen unilamellaren Lipsomen anreichert und/oder ab- 

2. Verfahren geroass Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass man (I) 
als amphipatische Verbindung mit biologischer Wirkung eine substi- 
tuierte Ammoniumverbindung der Formel 




(1), 



worin a) R & eine hydrophobe Gruppe und R^, R £ und Rj unabhangig 
voneinander Wasserstoff, Cj-C^-Alkyl, 2-Hydroxyathyl , Allyl oder 
Cyclo-Cg-Cg-alkyl-Cj-C^alkyl oder zwei der Reste R^, R c und R d 
zusammen gegebenenfalls durch -HN-, -IKC^-C^-Alkyl)-, -N( 2-Hydroxy- 
athyl)- oder Sauerstoff unterbrochenes C^- oder C,.-Alkylen oder 

b) R fi und R^ zwei hydrophobe Gruppen oder zusammen eine hydrophobe 
Gruppe und R c und R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, 
C,-C,-Alkyl, Allyl oder Cyclo-C 3 -C 6 -alkyl-C 1 -C 3 -alkyl oder 
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c) R , und R zusammen eine hydrophobe Gruppe und R^ Wasserstoff 
oder Cj-C^-Alkyl und XG das Anion einer phannazeutisch annehmbaren 
Saure bedeutet, 

ein Carbonsauresalz der Fortnel 

R -COO 8 Y® (2), 
a 

worin K & eine hydrophobe Gruppe darstellt und Y + das Ration einer 
phannazeutisch annehmbaren Base 1st, 

eine a-Aminosaure-Verbindung der Formel 



<3), 

R C00H 
c 

worin R a eine hydrophobe Gruppe und R^ und R £ unabhangig voneinan- 
der Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl darstellen, 

ein Phosphorsauremonoester der Formel 



worin R & eine hydrophobe Gruppe und Y@ das Ration einer phanna- 
zeutisch annehmbaren Base darstellt, oder 

Saureadditionssalz einer Verbindung mit einer hydrophoben Gruppe R a 
und einer Imldazolin-, Imidazolidin- oder Hydrazinogruppe als 
hydrophiler Gruppe und (II) ala Phospholiquid eine Verbindung der 
Formel 



0152379 



Ri-CHz-C-CHz-O-P-O-Ru 



worin einer der Reste Rj und R2 Wasserstoff, Hydroxy, Cj-C^-Alkyl 
und der andere Rest Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkenyloxy oder Acyloxy 
nit je 10 bis 20 C-Atomen oder beide Reste Rj und R 2 Alkyl, Alkenyl, 
Alkoxy, Alkenyloxy oder Acyloxy mit je 10 bis 20 C-Atomen, R3 
Wasserstoff oder C^-C^-Alkyl, und R^ Wasserstoff, gegebenenf alls 
substituiertes Cj-C^-Alkyl oder einen Kohlenhydratreat mit 5 bis 
12 C-Atomen oder, wenn beide Reste und R2 Wasserstoff oder 
Hydroxy bedeuten, einen Steroidrest bedeutet, oder ein Salz davon 
homogen mischt und dispergiert. 

3. Verfahren gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man (I) 
eine substituierte Ammoniumverbindung der Formel 1, worin a) die 
hydrophobe Gruppe ein aliphatischer Kohlenwasserstof f rest sein kann, 
der durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochen, die 
Gruppen -CO(«0)-, -0-C(»0)-, -C(»0)-NH-, -0-C(»0)-NH- oder Hydroxy 
enthalten und durch 1-3 gegebenenf alls substituierte, monocyclische, 
aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstof f reste , einen gege- 
benenf alls substitierten, bi- oder tricyclischen , aroraatischen oder 
partiell gesattigten Kohlenwasserstof frest, einen gegebenenf alls 
substituierten, monocyclischen, aromatischen, partiell gesattigten 
oder gesattigten Heterocyclus oder einen gegebenenfalls substi- 
tuierten, bi- oder tricyclischen, aromatischen, partiell gesattigten 
oder Benzo-kondensierten Heterocyclus substituiert sein kann, oder 
ein gegebenenfalls substituierter, monocyclischer , aliphatischer 
oder aromatischer oder ein bicyclischer , aliphatischer oder Benzo- 
kondensierter Kohlenwasserstof frest sein kann und die hydrophile 
Gruppe beispielsweise eine Gruppe der Formel 
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iat, worin R^, R c und R d unabhangig voneinander WasBerstoff, Cj-C^ 
-Alkyl, z.B. Methyl, Aethyl, Ioopropyl oder n-Propyl, oder 
2-Hydroxyathyl oder worin zwei der Reste R^, R £ und R rf zusammen 
Piperidino, Piperazinyl, 1-Methylpiperazinyl, l-(2-Hydroxy athyl)- 
piperazinyl oder Morpholino und der andere Rest Wasserstoff bedeu- 
tet, sein kann, 

b) die hydrophoben Gruppen, K & und R fe zwei aliphatische Kohlen- 
wasserstoffreBte sein kb'nnen, welche durch einen oder zwei gegebenen- 
falls Bubstituierte, monocyclische, aliphatische oder aromatische 
Kohlenwasserstoff reste oder durch einen gegebenenfalls substituier- 
ten, monocyclischen, aromatischen, partiell gesattigten oder 
gesattigten Heterocyclus substituiert eein kb'nnen, oder R fi und Ji^ 
zusammen einen gegebenenfalls substituierten, monocyclischen, 
aromatischen, gesattigten, partiell gesattigten oder Benzo-konden- 
sierten Heterocyclus darstellen und die hydrophile Gruppe eine 
Gruppe der Fonnel 




i6t, worin R £ und R d unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
Cj-C^-Alkyl, bedeuten, oder 

c) die hydrophobe Gruppe zusammen R & , und R £ gebildet wird und 
einen gegebenenfalls substituierten, aromatischen, partiell ge- 
sattigten oder Benzo-kondensierten Heterocyclus darstellt und die 
hydrophile Gruppe eine Gruppe der Formel 
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1st, vorin R d Wasseratoff Oder Cj-C^Alkyl, vorzugsveise Methyl, 
bedeutet, und X daB Anion einer pharmazeutiach annehmbaren Saure 
let, oder ein Carbonsauresalz der Formal 2, worin die hydrophobe 
Gruppe R fi ein aliphatischer Kohlenwaaserstoff rest sein kann, der 
durch einen gegebenenfalls substituierten, monocycliachen, aromati- 
schen Kohlenwasseratoffrest oder einen gegebenenfalls Bubstituier- 
ten, bi- oder tricycliachen, aromatischen oder partiell gesattigten 
Kohlenwaaeratoffrest, einen gegebenenfalls substituierten, monocyc- 
liachen, aromatischen oder partiell gesattigten Heterocyclue oder 
einen gegebenenfalls substituierten, bi- oder tricyclischen, 
aromatischen, partiell gesattigten oder Benzo-kondensierten Hetero- 
cyclue oder einen Steroidrest eubstituiert sein kann, oder ein 
gegebenenfalls substituierter , monocyclischer, aromatischer Kohlen- 
wasseratoffrest, ein gegebenenfalls substituierter, bi- oder 
tricyclischer, aromatischer oder partiell gesattigter Kohlenwaaser- 
stoff rest, ein gegebenenfalla substituierter, monocyclischer, 
aromatiacher oder partiell gesattigter Heterocyclua oder ein 
gegebenenfalls substituierter, bi- oder tricyclischer, aromatischer, 
partiell geaattigter oder Benzo-kondensierter Heterocyclue, sein 
kann und Y© das Ration einer pharaazeutisch annehmbaren Base ist, 
und (II) ale Phospholipid eine Verbindung der Formel 5, worin beide 
Reste Rj und ^ Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkenyloxy oder Acyloxy mit 
je 10 biB 20 C-Atomen, Rj Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl, und R^ 
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Cj-Cy-Alkyl oder einen 
Kohlehydratrest mit 5 bis 12 C-Atomen bedeutet, oder ein Salz davon 
homogen mischt und dispergiert. 

4. Verfahren gemass einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man (I) als substituierte Ammoniumverbindung oder als 
entsprechende darin durch Salzbildung iiberfuhrbare Aminoverbindung 
eine Verbindung aus der Gruppe der Parasympathomimetica mit quater- 
naren oder tertiaren Aminogruppen, Cholinesterasehemmer mit zwei 
tertiaren Aminogruppen oder mit einer quaternaren Ammoniumgruppe, 
Neurotransmitter mit einer quaternaren Ammoniumgruppe, Serotin- 
Antagoniaten, worin die hydrophile Gruppe eine primare oder tertiare 
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Aminogruppe ist und die hydrophobe Gmppe eitie Indol-3-ylathyl- 
Struktur hat, Analgetica vom Morphin-Typ nit tertiarer Aminogruppe 
und deren Antagonisten der Formel 



i s 




(l.D, 



worin R. , R2 und R3 folgende Bedeutungen haben: 



R l 


Rz 


R3 


Name 


-OH 


-OH 


-CH3 


Morphin 


-OH 


-0 


-CH3 


Hydr omorph on 


-OH 


-0 


-CH 3 


Oxyaorphon 


-OH 


-H 


-CH3 


Levorphanol 


-OCH3 


-OH 


-CH 3 


Codein 


-OCH3 


•0 


-CH 3 


Hydrocodon 


-OCH3 


»0 


-CH3 


Oxycodon 


-OH 


-OH 


Allyl 


Nalorphin 


-OH 


-0 


Allyl 


Haloxon 


-OH 


«0 


Cyclopropylmethyl 


Naltrexon 


-OH 


-OCH3 


Cyclopropylmethyl 


Buprenophin 


-OH 


-H 


Cy c lobuty lme thy 1 


Butorphanol 


-OH 


-OH 


Cyclobutylmethyl 


Nalbuphin 


-2-(Morpholin- 
l-yl)-athyl) 


-OH 


-CH 3 


Pholcodin , 



Analgetica von Benzomorphan-Typ mit tertiarer Aminogruppe der Formel 
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worin R^ Wasserstoff oder Methyl, R2 und R3 Methyl oder R2 und R3 
zusauimen Morpholino oder Piperidino darstellen, oder Analogs davon 
ait Pseudomethadon-Struktur, Morphin-ahnliche Analgetlca nit einer 
aliphatischen oder cycloaliphatischen tertiaren Amino gruppe, 
Analgetics vom Benziniidazol-Typ, z.B. der Formel 



CH 2 - CHz - 

CH 3 



worin Rj 5-, 6- oder 7-Nitro, R 2 Wasserstoff, 3'- oder 4'-Methoxy, 
4'-Aethoxy, 4'-Isopropoxy , A'-Methyl oder 4'-Chlor bedeuten, 
Lokalanasthetlca, worin R fl und der Formel 1 zusammen mit dem 
Stickstoff edinen Piperidylrest bilden, der durch eine Nieder- 
alkylenbriicke , z.B. 1 , 3-Propylen, substituiert ist, welche durch 
eine Methoxycarbonyl- und Benzoyloxy-Gruppe substituiert ist, 
Lokalanasthetlca, worin die hydrophobe Gruppe R der Formel (1) die 
4-Aminobenzoyloxya'thyl-, 4-Amino-2-chlor- , 2-n-Butoxy- oder 

2- Hydroxybenzoyloxyathyl- , 4-Amino-3-n-butoxybenzoyloxyathyl- , 

3- Amino-4-n-butoxybenzoyloxyathyl- , 2-Aminobenzoyloxyathyl-, 
2-(4-Aminobenzoyloxy)-6-methyl-n-pentyl-, 4-Aminobenzoyloxy-n- 
propyl- , 4-n-:Butylaminobenzoyloxyathyl- , 4-n-Butyl-2-hydroxybenzoyl- 
oxyathyl- , 3-( 4-n-Propoxybenzoyloxy-2-hydroxy ) -propyl- , 2-n-Benzoyl- 
oxy-n-propyl-, 2-(2-Acetoxybenzoyloxy)-n-propyl- , Benzoyloxy-n- 
propyl-, 4-Cyclohexyloxybenzoyloxyathyl-, 4-Aethyl- oder 4-n-Butyl- 
benzoy loxyathyl- , 2-n-Butoxychinol-4-ylcarbonyloxyathyl- , 2 , 4-Dimethy 1- 
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anilinocarbonylmethyl-, 2-Aethyl-, 2-Chlor- oder 2-Methoxycarbonyl- 
aethyl-4-methylanilinocarbonylmethyl-, l-(2-Methylanilinocarbonyl)- 
athyl-, (2-Aethoxycarbonyl-4-methylthien-3-ylaiDinocarbonyl)-athyl-, 
2,3-Dianilinocarbonyloxypropyl-, 4-n-Propyl- oder 4-n-Butylbenzoyl- 
athyl-, 4-Phenoxynethylphenyl-n-butyl-, 4-n-Butoxyphenoxy-n-propyl-, 
2-n-Butylchinol-8-yloxymethyl- oder die 8-Benzoyloxycarbonyl- 
l,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl-Gruppe i8t und die hydrophile Gruppe 
Niederalkylamino, z.B. Methyl-, Aethyl-, Isopropyl-, oder 
n-Butylamino, Diniederalkylamino, z.B. Dimethyl-, Diathyl- oder 
Di-n-propylamlno, Cyclohexylamino , l-Methylpiperid-2-yl, Piperid-1- 
oder -2-yl oder Morpholin-l-yl iBt, Neuroleptica und/oder 
Ihymoleptica, worin die unpolare, hydrophobe Gruppe R fi der Formel 1 
Kiederalkyl oder Hydroxyniederalkyl ist, das durch 2-Cyan-, 
2-Methoxy-, 2-Chlor-, l-Trif luormethyl-, 2-Methylthio-, 2-Acetyl- 
oder 2-Aethyl-10H-phenothiazin-10-yl, 9H-Acridin-10-yl , 5H-Di- 
benzo [b , f ] azepin-5-yl , 7-Chlor-l 0 , 1 l-dihydro-5H-dibenzo [b , f ] - 
zepin-5-y 1 , 5,1 O-Dihydro-5-methyl-l 1 -dibenzo ( b , e ]-l , 4-diazepin- 
11-onyl, 2-Chlor-, 2-Trif luorroethyl-oder 2-Dimethylaminosulf onyl- 
9H-thioxanthen-9-yliden , 10,11 -Dihydro-5H-dibenzo [ a , d ] cyclohepten- 
5-yl oder 10H-Pyrido[ 3,2-b]-[l ,4]benzothiazin-10-yl substituiert ist 
und die polare, hydrophile Gruppe Amino, Niederalkylamino, Diniederalkyl- 
amino, Triniederalkylamino, Piperidino oder 4-Hydroxyathyl- 
piperazino bedeutet, Antidepressiva mit tertiarer Aminogruppe 
Thvmeretica mit einer priraaren oder durch Methyl und Propargyl 
substituierten tertiaren Aminogruppe, Sedativa, worin die hydrophobe 
Gruppe R a der Formel 1 der 2-( 7-Chlor-5-o-f luorphenyl-1 , 3-di- 
hydro-2H-l,4-benzodiazepin-2-on-l-yl)-athyl-Rest und die hydrophile 
Gruppe Diathylamino ist, z.B. Flurazepam, Psychodysleptica mit 
B-Phenylethylamin-Struktur, Psychodysleptica worin die hydrophobe 
Gruppe R der Formel 1 ein durch einen 3-Indolrest substituierter 
Aethylrest ist, Psychodysleptica, worin R q und R^ der Formel 1 
zusammen mit dem Stickstoff einen Morpholin oder Pyrrolidinring 
bilden, der durch 1 ,3-Niederalkylen substituiert 1st, Anti- 
cholinergica mit Atropinstruktur, Anticholinergica (Parkinson- 
mittel) der Formel 
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vorin R Cyclohexyl, Cyclopentyl, Phenyl oder Norborn-5-en-2-yl 
bedeutet, sowie Analoga wie Procyclidin, Anticholinergica mit einer 
tertiaren Aminogruppe, zentrale Analeptica rait einer Morpholin- 
gruppe, z.B. Psychoanaleptica mit Phenylaminopropanstruktur, . 
Psychoanaleptica mit einer 4-Chlorphenoxyacetoxyathylgruppe als 
hydrophober und einer Dimethylaminogruppe als hydrophiler Gruppe, 
Vasodilatatoren mit einer tertiaren Aininogruppe, Appetitzugler mit 
Amphetamin-Struktur, Muskelrelaxantien mit einer hydrophoben und 
mehreren quartaren Aminogruppen, Neurotrope Spasmolytica mit 
quartaren Aminogruppen, muskulotrope Spasmolytica rait tertiaren 
Aminogruppen, 4-Aminochinolin-Antirheumatica, Antioestrogene mit 
tertiarer Aminogruppe, Histamin-Hj-Receptor-Antagonisten (Anti- 
histaminica) mit einer Aethylendiamingruppe , einer 2-Aminoathanol- 
Gruppe, oder einer 3-Amindpropan-Gruppe , Sympathomimetica der Formel 



worin Rj, R 2 , R 3 , R^ und R 5 folgende Bedeutungen haben: 



Rz R3 R 4 R 5 Name 

3-OH 4-OH -OH -H -CH 3 Epinephriti 

(Adrenalin) 

3-OH 4-OH -OH -H -H Norepinephrin 

(Noradrenalin) 

3-OH 4-OH -H -H -H Dopamin 

3-OH 4-OH -OH -CH 3 -H Nordefrin 
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R x Rz 




Ra 


R 4 


R 5 


Name 


3-0H 


4-OH 


-OH 


-C 2 H 5 


-H 


Ethylnorepinephrin 


3-0H 


4-OH 


-OH 


-H 


-CH(CHj) 2 


Isoprenalin 


3-0H 


4-OH 


-OH 


-C 2 H 5 


-CH(CH 3 )z 


iBoethorin 


3-0H 


4-OH 


-OH 


-H 


-CH(CH 3 ) 2 


Metaproterenol 


3-0H 


5-OH 


-OH 


-H 


-C(CH 3 ) 3 


Orciprenalin 


3-0H 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Metaraminol 


3-0H 


-H 


-OH 


-H 


-CH 3 


Phenylephrin 


4-0H 


-H 


-H 


-H 


-H 


Hydroxyaraphetarain 


2-OCH3 


-H 


-H 


-CH3 


-CH 3 


Methoxyphenamin 


2-OCH3 


5-OCH3 


-OH 


-CH 3 


-H 


Methoxamin 


3-CH2OH 


4-GH 


-OH 


-H 


-C(CH3>3 


Albuterol 


-H 


-H 


-OH 


-CH3 


-CH3 


Ephedrin 


-H 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Norephedrin 


3-CFa 


-H 


-H 


-CH 3 


-C 2 H 5 


Fenf luramin 


-H 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Phenylpropanolamin 


4-OH 


-H 


-OH 


-CH 3 


CH 3 


Pholedrin 


4-OH 


-H 


-OH 


-CH 3 


-H 


Tyramin 


3-C1 


4-C1 


-OH 


-H 


-C(CH 3 )3 


Dichlorisoprenalin 


4-OH 


-H 


-OH 


-H 


-CH 3 


Norfenefrin 


4-OH 


-H 


-OH 


-H 


H 


Octopamin 


3-OH 


-H 


-OH 




-C 2 H 5 


Etilefrin, 



-ss- 0152379 

6-Receptoren-Blocker der Formel: 



/ \ 


- CH 2 - CH 2 - CH 2 - 


CH 3 

■ NH - C - CHj 


(1.6), 




Ah 






worin Rj , R 2 und R 3 


folgende Bedeutungen haben: 




R l 


R 2 


R3 


Name 


2-Acetyl 


rt 4-n-Butyrylamino 


H 


Ae!ebutolol 


4-Carbatnoylmethyl 


H 


H 


Atenolol 


4-(2-Carbamoylathyl) H 


H 


Metoprolol 


3-Methyl 


H 


H 


Toliprolol 


2-Allyl 


H 


H 


Alprenolol 


2-Allyloxy 


H 




Oxprenolol 


2-Cyan 


H 


Methyl 




2-Chlor 


5-Methyl 


Methyl 




3-(N-cyclohexyl- 
N'-ureido) 


H 


Methyl 


iaj.moj.oi 


2-Cyclopentyl 


H 


Methyl 


Phenbutolol 


2-Tetrahydrofur-2- 
ylmethoxy 


H 


Methyl 


Bufetolol 


2-Pyrrol-l-yl 


H 


H 




4-( 2-Methylthio- 
athoxy) 


H 


H 




4-OH 


H 


H 


Varbian, 



R,S-Form, 
S-Fonn, 
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B-Blocker nit dew Naphthyloxy-, Indolyloxy-, 2-Methylindolyloxy-, 
1,2, 3, 4-Tetrahydronaphth-2 , 3-diol-l-yl- oder 1 , 2 , 3, 4-Tetrahydro- 
naphth-5-on-l-yl-Rest alB hydrophobe Gruppe, B-Blocker, worin daa 



ersetzt 1st, Verbindungen mit Wirkung auf periphere Noradrenalin- 
speicher, z.B. Verbindungen void Reserpin-Typ, Tetracyclin-Anti- 
biotica der Fonnel: 



worin Wasserstoff oder Pyrrolidin-l-ylraethyl, R 2 Wasserstoff oder 
Hydroxy, R3 Wasserstoff, Hydroxy oder Methyl, Wasserstoff oder 
Methyl und R 5 Wasserstoff, Chlor oder Dimethylamino bedeuten, 
Antimalariamittel vom Chinin-Typ, sowie Analoga mit 8-Amino- 
chinolin-, 4-Aminochinoiin-, 9-Aininoacridin-, 1 , 3, 5-Triazin- oder 
Pyrimidin-Struktur, Antischistosomatica, worin die hydrophobe, 
unpolare Gruppe gegebenenf alls 6-Chlor- und/oder 4-Methyl- oder 
4-Hydroxymethyl substituiertes Xanthonyl oder Thioxanthonyl 1st und 
die hydrophile, polare Gruppe Diathylamino ist, antivirale Mittel 
des Typs cyclische Amine, sowie Glucocorticoide, die in 21-Stellung 
mit einer Aminosaure verestert sind, oder als Carbonsauresalze der 
Formel 2 mit biologischer Wirkung oder darin durch Salzbildung 
uberfuhrbare Carbonsauren Salze von Glucocorticoiden, die in 
21-Stellung mit einer Dicarbonsaure verestert sind, Kurznarcotica 
vom 3,20-Dioxo-5B-pregnan-Typ, welche durch Bernsteinsaure verestert 



Segment 



-O-CH2-CH-NH- 



durch 





(1.7), 
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sein kbnnen, Salre von Choleritica, analgetisch wirksame Sal2e von 
substituierten PhenyleBsigaHuren oder 2-Phenylpropionsauren, 
analgetisch wirksame Anthranilsa'ure-Derivate, z.B. der Forme 1 



i ii 

Vv* 

i n 

■V\, 



worin Rj , R 2 und Rj unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, 
Chlor oder Trifluormethyl bedeuten, analgetisch wirksame Anilino-subati- 
tuierte Nicotinsaure-Derivate, analgetisch wirksame Heteroaryl- 
essigsauren oder 2-Heteroarylpropionsauren mit einem 2-Indol-3-yl- 
oder Pyrrol-2-yl-Rest, analgetisch wirksame Indenylessigsauren, 
analgetisch wirksame Heteroaryloxyeasigsauren, ProBtansauren, welche 
dife glatte Muskulatur stimulieren, Penicillansaure- und Cephalo- 
Bporansaurederivate mit antibiotischer Wirkung mit 66- bzw. 7B-Acyl- 
aminogruppen, welche in fermentativ, halb- oder totalsynthetisch 
erhaltlichen 6B-Acylaminopenicillansaure- oder 7fi-Acylaminocephalo- 
sporansaurederivaten oder in 3-Stel]tung abgewandelten 76-Acylamino- 
cephalosporansaure derivaten vorhanden sind, sowie andere B-Lactam- 
Antibiotica, Antineoplastica mit 4-[Bis-(2-chlorethyl)-aminophenyl]- 
butter saure-Struktur, oder Antineoplastica mit zwei Carboxygruppen, 
oder als Verbindungen der Forroel 3 Neurotransmitter, worin die 
hydrophobe Gruppe durch Hydroxyphenyl substituiertes Methyl ist, 
Schilddrusenhormone mit Jod-substituierten Phenylresten , oder Anti- 
neoplastica mit Aminosaurestruktur, oder als Verbindung der Formel 4 
BetamethasondinatriumphoBphat, Dexamethasondinatriumphosphat , 
Cortisonphosphat, Hydrocortisonphosphat , Prednisolon-di-natrium 
phosphat oder ParamethaBon-21-dinatriumphosphat, oder als salzartige 
Verbindungen mit einer hydrophoben Gruppe und einer hydrophilen 
Imidazolin-, Imidazolidin- oder Hydra zinogruppe Salze von anti- 
depressiv wirksamen Hydrazinderivaten, z.B. a-Sympathomimetica mit 
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Imidazolin-Struktur, a-Sympatholytica mit Imidazolin-Struktur, 
zentral wirkende Antihypertensive mit Imidazolin-Struktur, Vaso- 
dilatator mit einer Hydrazino-Gruppe, und (II) als Phospholipid 
eine Verbindung der Formel 

R a -CH 2 -C-CH 2 -0-P-0-R., ( 5) , 

R 2 6h 

worin beide Reste Rj und ^ Alkyl, Alkenyl, Alkoxy, Alkenyloxy oder 
Acyloxy mit je 10 bis 20 C-Atomen, R^ Wasserstoff oder Cj-C^-Alkyl, 
und R^ Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Cj-C^-Alkyl oder 
einen Kohlehydratrest mit 5 bis 12 C-Atomen bedeuten, oder ein Salz 
davon homogen mischt und dispergiert. 

5. Verfahren geaas6 Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dass man (I) 
als substituierte Ammoniumverbindung oder als entsprechende darin 
durch Salzbildung uberfuhrbare Aminoverbindung Acetylcholinchlorid, 
Methacholinchlorid, Carbachol, Muscarin, Pilocarpin, Arecolin, 
Physostigmin, Neostigmin, Pyridostigminbromid, Serotonin, Histamin, 
Tryptamin, Bufotenin, Psilocybin, Morphin, Hydromorphon , Oxymorphon, 
Levorphanol, Codein, Hydrocodon, Oxycodon, Nalorphin, Naloxon, 
Naltrexon, Buprenophin, Butorphanol, Kalbiphin, Pholcodin, 
Pentazocin, Ketamin, Hetazocin, Pentazocin, Cyclazocin, Pethidin, 
Cetobemidon, Alphaphrodin, Ethoheptazin, Prodilidin, Profadol, 
Methadon, Hormethadon, Isomethadon , Dipipanon, Phenadoxon, Di- 
mepheptanol, Dextromoramid , D-Propoxyphen , l-Benzyl-2-dimethyl-- 
aminomethy 1-1-propanoyloxytetralin , Tramadol , Dimethylthiambute/i , 
Diampromid, Phenampromid , Propiram, Tilidin, Metopholin, Etonitazen, 
Ergotamin, Dihydroergotamin, Dihydroergocryptin, Methysergid, 
Lisurid, Dimetiotazin, Dizotifen, Oxetoron, Cyproheptadin, Prociin, 
Chlorprocain.Hydroxyprocain, Propoxycain, Oxybuprocain, Propoxy- 
metacain, Piridocain, Leucinocain, Butacain, Tetracain, Hydroxf- 
tetracain, Cornecain, Edan, Piperocain, Cyclomethycain, [ 
Parethoxycain, Stadacain, Cinchocain, Lidocain, Pyrrocain, j 
Granocain, Butanilicain, Tolycain, Mepivacain, Bupivacain, \ 
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Prilocain, Carticain, Dipiperidon, Propicocain, Dyclonin, Pramocain, 
Fomocain, Quinisocain, Profenatnin, Promethazin, Periciazin, 
Perimethazin, Chlorpromazin, Perphenazin, Prochlorperazin, Tri- 
f lumpromazin, Trif luoperazin, Fluphenazin, Thioridazin, Mesoridazin, 
Piperacetazin, Acetophenazin, Ethymemazin, Dimetacrin, Opipramol, 
Chlomipramin, Imipramin, Desimipramin, Trimipramin, Chlorprotixen, 
Thiotixen, Amitriptylin, Nortriptylin, Doxepin, Thiepin, Pro- 
triptylin, Protripendyl, Ferooxetin, Citalopraro, Zimelidin, 
Trebenzomin, Viloxazln, Nomifensin, Femoxetin, Tranylcypromin, 
Pargylin, Etryptarain, Flurazepam, Meecalin, N o ,N a -Dimethyltryptaniin, 
Bufotenin, Psilocin, Psilocylein, Scopolamin, Atropin, Benzatropin, 
Trihexyphenidyl, Cycrimin, Pridinol, Biperidin, Procyclidin, 
Caramiphen, Phenglutarimid, Orphenadrin, Chlorphenoxarain, Metixen, 
Doxapram, Amphetamin, Methamphetamin, Propylhexedrin, Prolintan, 
Fencamfamin, Methylphenidat , Pipradrol, Phenmetrazin, Diathyl- 
propion, Meclof enoxat, Naftidrofuryl, Dexamphetamin, Phentennin, 
Chlorphentertnin, Fenf luramin , Amfepramon, Phenmetrazin, Phen- 
dimetrazin, Tubocumarin, Alcuroniumchlorid, Gallamintriethjodid, 
Hexcarbacholinbromid, Pancuroniumbromid , Suxamethoniumchlorid, 
Decaraethoniumbromid, Scopolaminbutylbromid , Bevoniunnnethylsulfat, 
Valethamatbroraid, Methantelinbromid, Cainylofin, Hexahydroadiphenin, 
Adiphenin, Fencarbamid, Benzydamin, Ditaxol, Chloroquin, Tamoxifen, 
Ethataoxytriphetol, Phenbenzamin, Iripelenamin , Chlorpyraihin, 
Mepyramin, Metaphenilen, Metapyrilen, Chloropyrilen, Histpyrroclin, 
Bamipin, Thenalidin, Clemizol, Methdilaazin, Isothipendyl, Oxo- 
menazin, Diphenhydramin, Medrylamin, Chlorphenoxamin, Silachlor- 
phenoxamin, Carbinoxamin , Diphenpyralin , Clemastin, Amethobenzepin, 
Pheniramin, Chlorphenamin, Brompheniramin, Triprolidin, Cycliramin, 
Phenindamin, Dimetinden, Cyproheptadin , Ketotifen, Epinephrin 
(Adrenalin), Norepinephrin (Noradrenalin) Dopamin, Nordefrin, 
Ethylnorepinephrin, Iioprenalin, Isoetharin, Metaproterehol, 
Orciprenalin, Metaraminol, Phenylephrin , Hydroxyamphetamin, 
Methoxyphenamin, Methoxamin, Albuterol, Ephedrin, Norephedrin, 
Fenf luramin, Phenylpropanolamin, Pholedrin, Tyramin, Dichloriso- 
prenalin, Norfenefrin, Octopamin, Etilefrin, Acebutolol, Atenolol, 
Metoprolol, Toliprolol, Alprenolol, Oxprenolol, Bunitrolol, 
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Bupranolol, Talinolol, Phenbutolol, Bufetolol, Varbian <R,S- oder 
S-Form) Propanolol, Indenolol , Pindolol , Mepindolol, Nadolol, 
Bunolol, Sofalol, Nifenalol, Cabetalol, Bufenalol, Reserpin, 
Reecinnamin, Syringopin, Chlortetracyclin, Oxytetracyclin, 
Tetracyclin, Demethylchlortetracyclin, Metacyclin, Doxycyclin, 
Minocyclin, Rolitetracyclin, Chinin, Conchinidin, Chinidin, 
Cinchonin, Pamaquin, Primaquin, Pentaquin, Chloroquin, Santoquin, 
Hydroxychloroquin, Amodiaquin, Mepacrin, Biguanid-1 ,3,5-Triazin, 
Proguanil, Bromguanil, Chloroproguanil, Nitroguanil, Cycloguanil- 
embonat, Pyrimethamin, Trimethoprim, Lucanthon, Hycanthon, Miracil A 
oder B, Amantadin,Cyclooctylaniin, Rimantadin, Predinisolon-diathyl- 
aminoacetat, und (II) als Phospholipid der Fornel 5 natiirliches 
Lecithin (R3 * Wasserstoff und Ru * 2-Trimethylammoniumathyl, 
naturliches Kephalin (R3 «= Wasserstoff, Ri, » 2-Aromoniumathyl) mit 
verschiedenen Acyloxyresten Rj und Rz synthetisches Lecithin oder 
Kephalin mit verschiedenen oder identischen Acyloxyresten Ri und R2 
naturliches Phsophatidyl serin (R3 =■ Wasserstoff, Ri, ■ -2-Araino-2- 
carboxyathyl) mit verschiedenen Acyloxyresten Ri und R2, synthe- 
tisches Phosphatidylserin mit verschiedenen oder identischen 
Acyloxyresten Ri und R2, oder naturliche Phosphatidsaure (R3 und 
Ri» - Wasserstoff mit verschiedenen Acyloxyresten Ri und Ra homogen 
mischt und dispergiert. 

6. Verfahren gemass Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dass man als 
substituierte Ammoniumverbindung oder als entsprechende darin durch 
Salzbildung uberfiihrbare Aminoverbindung eine Verbindung aus der 
Gruppe der Saureadditionssalze von Antidepressiva der Fonnel 




(1.8), 
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worin Niederalkyl, z.B. Methyl, R 2 Niederalkylen, Hydroxynieder- 
alkylen und n null oder zwei bedeutet, Saureadditionesalze von 
AntidepresBiva der Formel 



,A/"\A/ 2 <i.9), 
i ii i ii 

worin Rj Niederalkyl, A die Gruppe , 

Sauerstoff oder Schwefel und R z WaBserstoff oder Cyan bedeutet, 
Sa'ureadditionssalze von Antidepressiva der Formel 

I « I ij n.im 

\' v v \ 2 



worin Rj Niederalkylaminoniederalkyl, Dlniederalkylaminoniederalkyl 
oder 3-(4-(2-Hydroxyathyl)-piperazln-l-yl)-n-propyl und A Aethylen 
oder Vinylen bedeutet, oder Saureadditionssalze von Araphetaroin , 
Methamphetamin, Benzphetamin, Propylhexedrin, Prolintan, Fencarafin, 
Methylphenidat, Pipradrol, Phenmetrazin, Adiphenin, Epinephrin, 
Norepinephrin, Dopamin, Nordefrin, Ethylnorepinephrin, Isoprenalin, 
Isoethorin, Metaproterenol, Orciprenalin.Metaraminol, Phenylephrin, 
Hydroxyamphetamin, Methoxyphenamin, Ephedrin, Norephedrin, 
Pholedrin, Tyramin, Norfenefrin, Octopamin, Acebutolol, Atenolol, 
Toliprolol, Alprenolol, Oxprenolol, Bunitrolol, Bupranolol, 
Talinolol, Phenbutplol, Bufetolol, Varbian (R,S-Form und S-Form), 
Reserpin, ReBcinnamin, Syringopin oder Prednisolondiathylamino- 
acetat und (II) bIb Phospholipid der Formel 5 natiirliches Lecithin 
oder Kephalin, synthetiaches l-Palmitoyl-2-oleoyllecithin oder 
-kephalin, Dipalmitoyl-, Diostearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, 
Dilinoyl- oder Dilinoleyllecithin oder -kephalin, naturliches 
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Phosphatidylserin, synthetisches l-Palmitoyl-2-oleoylphosphatidyl- 
serin, Dinyristoyl- oder DipalmitoylphosphatidylBerin oder natiir- 
liche PhophatidBaure homogen mischt und diepergiert. 

7. Verfahren gemass Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , dass man alB 
substituierte Anraionium-Verbindung der Fonnel 1 oder als entsprechen- 
de darin durch Salzbildung iiberfiihrbare Aminoverbindung l-(2R-2- 
Hydroxy-3-«ethylaminopropyl) dibenzo b , e Jbicyclof 2 . 2 . 2 Joctadien, 
sowie das 2 R,S-Isomerengemisch, Maprotilin, Benzoctamin, 3-Methyl- 
dibenz [ 2 , 3 : 6 , 7 ] oxepino [ A , 5-d ] azepin-hydro hlorid , 7-Cyan- 3-methyl- 
2,3,4, 5- tetrahydro-lH-dibenzo 2,3:6,7] thiepinol 4 , 5-d ] azepinme than- 
Bulf onat , 3,1 0-Dimethy 1-1 ,2,3,4,5 , 10-hexa hydrodlbenz [ b , f ] azepino 
4,5]azepin-maleat, Clomipramin, Opipramol, Desipramin, Imipramin 
bzw. Imipramin-N-oxid, Ephedrin, Norephedrin, l-Isopropylamino-3- 
[ 4-( 2-roethylthioathoxy)-phenoxy]-propan-2-ol, l-Isopropylamino-3- 
(2-pyrrol-l-ylphenoxy)-propan-2-ol, Oxprenolol, Prenalterol, 
Adiphenin, Prednisolondiathylaminoacetat oder ReBerpin und (II) ale 
Phospholiquid der Fonnel 5 natiirllches Lecithin der Kephalin, 
synthetisches l-Palmitoyl-2-oleoyllecithin oder -kephalin, Di- 
paltnitoyl-, Distearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, Dilinoyl- oder 
Dilinoleyllecithin oder -kephalin, naturliches Phosphatidylserin 
synthetisches l-Palmitoyl-2-oleoylphosphatidylserin , Dimyristoyl- 
oder Dipalmitoylphospftatidylserin oder natiirliche Phophatids*aure 
homogen mischt und dispergiert. 

8. Verfahren gemass Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass man als 
Carbonsauresalz oder darin durch Salzbildung uberfuhrbare Carbon- 
saure-Verbindung Methylprednisolon-natriumsuccinat , Prednisolon- 
natriumsuccinat, 3,20-Dioxo-5B-pregnan, Hydroxydionsuccinat-Natrium, 
11 ,20-Dioxo-3a-hydroxy-5a-pregnan, Alphadolon, ein Cholsaure- oder 
Desoxycholsauresalz, A-lclofenac, Ibufenac, Ibuprofen, Clindanac, 
Fenclorac, Ketoprofen, Fenoprofen, Indoprofen, Fenclofenac, Di- 
clofenac, Flurbiprofen, Pirprofen, Naproxan, Benoxaprofen, 
Carprofen, Cicloprofen, Mef enaminsaure, Fluf enaminsaure , Tolfen- 
aminsaure, Meclof enaminsaure, Milflumin saure, Clonixin, Flunixin, 
Indometacin, Oxmetacin, Intrazol, Acemetazin, Cinmetacin, Zomepirac, 
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Toltnetin, Colpirac, Tiaprof ensaure , Benzadac, PGE 2 ( Dinoproston) , 
PGF 2 a (Dinoprost), 15 (S)-15-Methyl-PGE 2 , 15 (S)-15-Methyl-PGF 2 a 
(Carboprost), (i)15 (Xi)-15-Methyl-13, 14-dihydro-ll-desoxy-PGE 1 
(DeproBtil), 15 (S)-15-Methyl-ll-desoxy-PGE 1 (Doxaproat) , 16,16-Di- 
methyl-PGE 2 , 1 7-Phenyl-l 8 ,19, 20-trinor-PGF z a , 1 6-Phenoxy-l 7 ,18,19,- 
20-tetranor-PGF 2 a oder N-Methylsulfonyl-16-phenoxy-17,18,19,20- 
tetranor-PGF 2 a (Sulproston) , Nalixidinsaure, Cinoxacin, Oxolinsaure, 
Pironidoaure, Pipenidsaure, Penicillin G oder V, Phenethicillin, 
Propicillin, Nafcillin, Oxacillin, Cloxazlllin, Dicloxacillin, 
Flucloxacillin, Cyclazillin, Epicillin, Mecillinam, Methicillin, 
Azlocillin, Sulbenicillin, Ticarcillin, Mezlocillin, Piperacillin, 
Carindacillin, Azidocillin, Ciclazillin, Cefaclor, Cefuroxim, 
Cefazlur, Cephacetril, Cefazolin, Cephalexin, Cefadroxil, Cephalo- 
glycin, Cefoxitin, Cephaloridin, Cefsulodin, Cefotiam, Ceftazidin, 
Cefonicid, Cefotaxim, Cefmenoxim, Ceftizoxim, Cephalothin, 
Cephradin, Cefamandol, Cephanon, Cephapirin, Cefroxadin, Cefatrizin, 
Cefazedon, Ceftrixon, Ceforanid, Moxalactam, Clavulansaure , 
Nocardicin A, Sulbactam, Aztreonam, Thienamycin, Chlorambucil oder 
Methotrexat und (II) als Phospholipid der Formel 5 naturliches 
Lecithin der Kephalin, synthetisches l-Palmitoyl-2-oleoyllecithin 
oder -kephalin, Dipalmitoyl-, Distearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, 
Dilinoyl- oder Dilinoleyllecithin oder -kephalin, naturlichea 
Phosphatidylserin, synthetases l-Palmitoyl-2-oleoylphosphatidyl- 
serin, Dimyristoyl- oder Dipalmitoylphosphatidylserin oder natiir- 
liche Phophatidsaure horaogen mischt und dispergiert. 

9. Verfahren gemass Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass man als 
Carbonsauresalz oder darin durch Salzbildung iiberfiihrbare Carbon- 
sauren die Natriumsalze von Diclofenac und Pirprofen und (II) als 
Phospholipid der Formel 5 naturliches Lecithin der Kephalin, 
synthetisches l-Palmitoyl-2-oleoyllecithin oder -kephalin, Di- 
palmitoyl-, Distearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, Dilinoyl- oder 
Dilinoleyllecithin oder -kephalin, naturliches Phosphatidylserin 
synthetisches l-Palmitoyl-2-oleoylphosphatidylserin, Dimyristoyl- 
oder Dipalmitoylphosphatidylserin oder natiirliche Phophatidsaure 
homogen mischt und dispergiert. 
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10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-9, dadurch gekennzeichnet, 
daas nan die hoinogene Mischung durch Lyophilisat- oder Filobildung 
herstellt. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung in Form eines Verabreichunga- 
systems auf Liposomenbasis fiir verkapselte Wirkstoffe herstellbar 
nach dem Verfahren gemass Anspruch 1 gegebenenfalls vermischt mit 
physiologisch vertragllchen Zusatzstoffen. 

12. Phannazeutische Zusanunensetzung gemass Anspruch 11 zur Anwendung 
bei der Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. 
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